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Vorwort.

Wieder geht ein neuer Band des Biochemischen Handlexikons mit
Ergiinzungen von in fritheren Binden dargestellten Kapiteln hinaus und legt
Zeugnis von dem unentwegten Fortschreiten der physiologisch-chemischen
Forschung ab. Neu aufgenommen ist das Gebiet der biologisch wichtigen
Aminosguren, die im Eiweil nicht vorkommen. Diese Erweiterung des
urspriinglichen Planes, nur in der Natur vorkommende Verbindungen auf-
zunehmen, ist erfolgt, weil eine ganze Reihe von Aminosduren und Abbau-
stufen von solchen, die einstweilen in der Natur nicht aufgefunden sind, zu
mancherlei biologischen Fragestellungen herangezogen worden sind. Moge
auch dieser Band weiten Kreisen eine Hilfe bei wissenschaftlicher Arbeit sein!

Angeschlossen findet sich ein Generalregister, das alle bis jetzt er-
schienenen Bénde umfaft. Herr Dr. Ernst Komm hatte die Freundlich-
keit, es zusammenzustellen. Es sel ihm auch an dieser Stelle fiir die miih-
same Arbeit gedankt.

Vielen Dank schulde ich den Herren Mitarbeitern, die fiir den vor-
liegenden Band Beitrige geliefert haben, ferner danke ich allen denen, die
mich auf Fehler aufmerksam gemacht haben. Sie sind in diesem Band
berichtigt.

Halle a. S., im Mai 1924,

Emil Abderhalden.
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Polypeptide (Bd. IV, 8.210; Bd. IX, S. 38).

Von
Géza Zemplén-Budapest

Einleitung,

Emil Fischer) versuchte die Jsomeriemdglichkeiten unter Beschrinkung auf die 19 als
Spaltungsprodukte der Proteine beobachteten Aminosiuren zu berechnen. Ein Protein, das
'z. B. aus 30 Aminosiuremolekiilen besteht, von denen 18 untereinander verschieden sind,
kann in 1,28 - 10—% Isomeren existieren, wenn man annimmt, daB 2, ferner 3 und 3, dann 4,
und 4 und endlich 5 Aminoséiuren untereinander gleich sind. — Hierbei ist die Tautomerie
der Peptidgruppe nicht beriicksichtigt. — Ferner ist angenommen, da die Verkettung der
Aminosduren nur in der einfachen Weise erfolgt ist, wie es bei den Monoaminomonocarbon-
sduren geschieht.

Aufklirung der Konstitution. Ein geeignetes Mittel, die Konstitution von Pep-
tiden zu bestimmen, bietet die Einwirkung von §- und y-Trinitrotoluol. — Diese kondensieren
sich beim Kochen in verdiinntem Alkohol mit Aminoséuren, indem an Stelle einer Nitrogruppe
die Aminogruppe der Aminosdure an den Ring tritt. — Diese Reaktion gelingt bei den Imino-
gruppen nicht, gleichviel ob sie sich in einem Glyoxalinring oder in Peptiden finden, wohl aber
mit freien Aminogruppen der Peptide. — Die entstehenden Dinitrotolylaminoséuren sind gegen
siedende konz. Salzsiure bestéindig. — Kondensiert man ein Peptid unbekannter Konstitu-
tion mit Trinitrotoluol und hydrolysiert man das Reaktionsprodukt, so bleibt nur dasjenige
Aminosiureradikal, das im Peptid eine freie Aminogruppe hatte, an den Benzolring gebunden
und kann so identifiziert werden?2).

Vorkommen: Der formoltitrierbare Stickstoff ist im Harn zum grofien Teile in Form
von Polypeptiden vorhanden?). )

Im Chymus verschiedener Darmabschnitte von Rindern konnten Polypeptide nach-
gewiesen werden; so cin Leucyltryptophan, moglicherweise 1-Tryptophyl-1-leucin und ein
Tripeptid aus Tryptophan, Leucin und Glutaminsdure?).

Bildung: Nach den Ausfithrungen von Bayliss®5) ist es sehr wahrscheinlich, da Abbau
und Aufbau einer bestimmten Substanz von einem und demselben Ferment vermittelt werden.
Zahlreiche Versuche von Abderhalden®) mit Hilfe von Pepsin, Trypsin und Erepsin Synthesen
von Proteinen aus ihren Abbaustufen herbeizufithren, blieben erfolglos. SchlieBlich fiithrte die
Behandlung der Aminoséiuregemische aus bestimmten Organen mit Macerationssiiften der-
selben Organe zum Ziele, in dem sich nach Monaten Abnahme des Aminostickstoffs zeigte,
die auf keinen anderen Grund zurtickgefiihrt werden konnte und auch die Koagulationsprobe
und Ausflockung mit kolloidalem Eisenhydroxyd die Gegenwart von Eiweill ergab.

1) Emil Fischer, Sitzungsber. d. Kgl. preuB. Akad. d. Wissensch. Berlin 1916, 990; Chem.
Centralbl. 1916, II, 727; Zeitschr. f. physiol. Chemie 99, 54—66 [1916]; Chem. Centralbl. 1916, IT,
727; Chem. Centralbl. 1917, I, 999.

2) George Bayer u. Frank Tutin, Biochem. Journal 12, 402 [1918]; Chem. Centralbl. 1919,
1, 848.

3) C. Ciaccio, Arch. per le scienze med. 43, 177—181 [1920]. Ausfiihrl. Ref.: Ber. ges. Physiol.
8, 165—166 [1921]; Chem. Centralbl. 1921, IV, 774.

*) Emil Abderhalden, Zeitschr. f. physiol. Chemie 114, 290—300 [1921]; Chem. Centralbl.
1921, III1, 1293.

"%) Bayliss, Journ. of Physiol. 46, 236 [1913]; Chem. Centralbl. 1913, II, 974. ’
¢ Emil Abderhalden, Fermentforschung I, 47—54 (1914); Chem. Centralbl, 1915, I, 899.

Biochemisches Handlexikon. IV. Ergdnzungsband, 1



2 Polypeptide.

Herm. Pauly behauptet, daB im Organismus die Peptidsynthese nicht nach der Glei-
chung

NH, - CR, - COOH + NH, - CR, - COOH = NH, - CR, - CO - NH - CR, - COOH + H,0
(R = H, CH, usw.)

vor sich gehen kann. Er erblickt dessen Grund in der Moglichkeit, dafl Aminoaldehyde, mit
Aminosiuren unter Bildung Schiffscher Basen, auch in verdiinnter wésseriger Losung reagie-
ren. So gelang es, Hippursiure aus Benzaldehyd und Glykokoll bei Gegenwart von 1 Mol
Alkali zu gewinnen?).

Darstellung: Maillard?) erhitzte je 10 g Glycerin von 30° Bé, zusammen mit 10 ccm einer
20 proz. Wassengen Glykokollssung langsam auf 175° und hielt das Reaktionsgemisch mehr
oder weniger lange auf dieser Temperatur. Die Untersuchung der einzelnen Proben erga.b fol-
gende Resultate: Die Kondensation verliuft neben- und unabhingig voneinander in zwei Rich-
tungen, die in quantitativer Beziehung voneinander verschieden sind. Diese beiden Richtungen
besitzen vielleicht eine gemeinsame Vorstufe, némlich die Bildung von Glycyl-glycin, jedoch
lieB die Gegenwart dieser Verbindung sich nicht nachweisen. — Wahrscheinlich ist, dafl diese
Vorstufe in der Bildung eines Glykokollglycerinesters besteht. — Die erste der beiden Richtungen
umfaBt die reichliche Bildung von Cycloglycylglycin (2, 5-Diacipiperazin), sodann die Bildung
einer braunen stickstoffhaltigen Substanz auf Kosten dieses Cycloglycylglycins (vermutlich
durch Wasserabspaltung). Die zweite Richtung umfaBt die Bildung des Triglycylglycins, so-
dann die Anhydrisierung des letzteren zum unléslichen Polyglycylanhydrid (Cycloheptaglycyl-
glycin?). — Um den EinfluB der Glycerinmenge bei der Reaktion untersuchen zu kénnen,
wurden 12, 10, 8, 6, 4, 2 und 1 g Glycerin und je 10 ccm der 20 proz. Glykokollssung und so viel
Wasser gemischt, daB das Gesamtvolumen 30 cem betrug. Die 7 Proben wurden sodann
9 Stunden auf 175° erhitzt. Es zeigt sich, daB die besten Bedingungen zur Darstellung von
Cycloglycylglycin ein Verhiltnis von 4 Teilen Glycerin auf 1 Teil Glykokoll sind; letzteres ver-
schwindet hierbei vollig aus der Reaktionsfliissigkeit, ohne daB andererseits der Verlust an
Cycloglycylglycin durch Verfliichtigung oder durch das Waschen mit Alkohol 259, tibersteigt.
— Die Ausbeute an reinem Cycloglycylglycin iibersteigt 409, und 148t sich leicht durch gewisse
VorsichtsmaBregeln weiter erhdhen. — Das amorphe Polyglycylanhydrid bildet sich hier nur
in sehr geringer Menge, die leicht durch Filtration zu beseitigen ist. Durch eine geringere Glyce-

rinmenge wird die Anhydrisierung begiinstigt.

Nach Maillard ist die erste Phase der Synthese der Polypeptide die Esterifizierung der
a-Aminosiuren durch das Glycerin. — Diese Ester diirften sehr unbestindig sein und sich wieder
in thre Komponenten zersetzen, wobei sich die Aminosiuren kondensieren. — Die Bildung des
Cycloglycylglycins und Triglycylglycins 148t sich durch folgende Gleichungen erkldren:

H,N --CH,—COOH + HO - R = H,0 + H,N—CH,—C0—OR
Glykokoll Glycerin Glycerylglycinat
H—NH—CH,—CO—OR _ NH CHE—CO
RO——OCACHz—NH—H CO CHZ—NH
Glycerylglycinat Cycloglycylglycin Glycerin
H,N—CH,— COOH + HO - R = H,0 + H,N—CH,—COOR

H,N—CH,— COOR + H-—NH—CH,— COOR
— ROH + H,N--CH,—CO —NH—CH,—COOR
Glyceryl-glycyl-glyeinat
H,N—CH,—CO —NH—CH,—COOR + H—NH—CH,—CO—NH -CH,—COOR
= R—OH + H,N—CH,— CO—NH—CH,— CO—NH—CH,—CO— ~NH — CH,— COOR
Glyceryltriglycylglycinat

+ 2R - OH

Die -— wenigstens vortibergehende -— Gegenwart eines Glycerids des Triglyeylglycins
wiirde einerseits die nur allméhliche Abscheidung des Triglycylglycins aus der Reaktionsmasse
durch tiberschiissigen Alkohol, andererseits die spitere Bildung des Cyclopolyglycylglycins

1) Herm. Pauly, Zeitschr. f. physiol. Chemie 99, 161—166 [1917]; Chem. Centralbl. 1917,

11, 53.
2) L. C. Maillard, Ann. de Chim. et de Phys. [9] 2, 210—268 [1914]; Chem. Centralbl. 1915,

II, 72.



Polypeptide. 3

(hornartigen Anhydrid), welches so als das Cycloheptaglycyl-glycin aufgefaBt werden
konnte, erkliren:
2NH,—CH,—CO—NH—CH,—CO—NH—CH,—CO—NH—CH,—COOR = 2R . 0OH
+ NH—CHz—CO—NH-—Cﬂz-—CO—NH—CHz——CO——NH—Cﬂz—-(l)‘O
l
C0—CH,—NH—CO—CH,—NH—CO0—CH,—NH—CO—CH,—NH
Cycloheptaglycylglycin. )
Die Schwierigkeit der Entfernung der letzten Glycerinmengen aus denjenigen Reaktions-

massen, welche Pentaglycylglycin enthalten, steht vielleicht mit folgender Bildungsgleichung
in Zusammenhang:

NH — CH,—CO— NH—CH,— CO + NH,—CH,— €0 — NH —CH,—C0—NH—CH, —
| |

—CO0—NH—CH,—COOR

= R - OH -~ NH,— CH,—CO—NH— CH,—CO— NH—CH,—CO—NH—CH, —C0—
— NH—CH,—CO— NH—CH,—COOH

Pentaglycylglycin.

Die Gegenwart grofierer Mengen von Glycerin begiinstigt wahrscheinlich die Bildung
eines Monoglycerids des Glykokolls und damit die Bildung des Cycloglycylglycins, wihrend
die Gegenwart geringer Glycerinmengen die Bildung eines Diglycerids des Glykokolls und damit
die Bildung des Triglycylglycins erleichtert.

Nachweis und Bestimmung: Nachweis im Harn: p-Kresol und Tyrosinase geben im
Harn eine Rotfirbung, die bald in eine Griinfirbung iibergeht. Die Reaktion fillt in der Tat
stets positiv aus. Nach Behandeln mit Trypsin #ndert sich die p-Kresol-Tyrosinase-Reaktion
in charakteristischer Weise, was durch die Spaltung der Polypeptide verursacht wird. — Vor-
heriges Erhitzen des Harns beschleunigt die p-Kresol-Tyrosinase-Reaktion?).

Bestimmung: Die Formoltitrationsmethode von Strensen?) wird zur Bestimmung der
Aminoséduren und der Polypeptide bei den in der Brauerei in Betracht kommenden Stoffen
angewandt 3).

Im Blut kénnen sie mittels der Ninhydrinreaktion, nach dem Verfahren von Amann#4),
bestimmt werden.

Physiologische Eigenschaften: Uber den Anteil der Polypeptide und Aminosiuren am
Reststickstoff des Blutes siche Schweriner?).

Physikalische und chemische Eigenschaften: Verhalten der Polypeptide gegen EiweiB-
I6sungen, Blutserum und bei der Koagulation von Solen®). — Ultrafiltrationsversuche mit’
Aminoséuren und Hefemacerationssiften?).

Tierkohle adsorbiert aus wisserigen Losungen Polypeptide in hohem Grade8). Die Ad-
sorptionsfihigkeit nimmt innerhalb einer Reihe von Polypeptiden mit der Linge des Adsorben-
den zu, aus dquimolekunlaren Losungen von Polypeptiden mit verschiedener Anzahl von Bau-
steinen wird somit durch eine bestimmte Menge Tierkohle um so mebr Aminostickstoff adsor-
biert, je mehr solche am Aufbau beteiligt sind. In Gemischen verschiedener Polypeptide findet
eine Adsorptionsverdringung statt, deren Einzelheiten zu der Anschauung fiihren, daB die
Adsorption der Polypeptide kein rein physikalischer Vorgang ist, vielmehr chemische Prozesse
mitspielen. Die Adsorptionsisotherme z/(x—x)® = k gilt hchstens innerhalb engerer Kon-

1) R. Chodat u. R. H. Kum mer, Biochem. Zeitschr. 63, 392—399; Chem. Centralbl. 1914,
I1, 1210.

%) Sérensen, Biochem. Zeitschr. ¥, 45 [1918].

%) Ludwig Adler, Zeitschr. f. d. ges. Brauwesen 37, 105—108, 117—121, 1290—133 [1914];
Chem. Centralbl. 1914, I, 1529.

%) J. Amann, Rev. med. Suisse romande; Schweiz. Apoth.-Ztg. 54, 309—313; Chem. Centralbl.
1916, II, 430.

%) F. Schweriner, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therapie 21, 129 [1920]; Chem. Centralbl,
1920, II1, 216.

) Emil Abderhalden u. Andor Fodor, Fermentforschung 2, 211 [1918]; Chem. Centralbl.
1919, I, 95.

") Emil Abderhalden u. Andor Fodor, Fermentforschung 2, 225 [1918]; Chem. Centralbl.
1919, I, 95.

8) Emil Abderhalden u. Andor Fodor, Fermentforschung 2, 151—166 [1917]; Chem.
Centralbl. 1918, II. 739.

1*



4 Inaktive Polypeptide.

zentrationsgebiete, im Gebiete niederer Konzentration herrscht der Henrysche Verteilungs-
satz, so daB z/(a—=x) = k. Polypeptide und Zucker verdringen sich gegenseitig, so dal aus einem
Gemisch der beiden von jedem einzelnen weniger adsorbiert wird als bei alleiniger Gegenwart
beider unter gleichen Bedingungen der Konzentration, Kohlenmenge usw.?).

A. Inaktive Polypeptide.
1. Dipeptide und die zugehorenden Diketopiperazine.

Vorkommen: Aus Hefe, dann auch aus Muskelsubstanz und Sdugetierleber konnte ein
Dipeptid isoliert werden ; es besteht aus Glutaminsiure und Cystein in noch nicht bestimmtem
Verhiltnis. Es ist autoxydabel. Zur Darstellung werden heiBle wisserige Hefenextrakte teil-
weise mit verdiinnter Natronlauge neutralisiert, doch so, daf die Losung gegen Lackmus deut-
lich sauer bleibt, und mit Bleizucker vollig ausgefillt. Der Niederschlag wird zerrieben und mit
kalter 1/,n-Schwefelsiure ausgezogen, bis der letzte Extrakt keine Reaktion mehr mit Nitro-
prussidnatrium gibt, die Losung mit Uranylacetat bis zu dessen YVorwiegen versetzt, dann mit
heiB gesittigter Bariumhydroxydlosung, solange dadurch noch ein Niederschlag entsteht, mit
einem geringen UberschuB von Schwefelsiure versetzt und nach abermaliger Filtration mit
saurer Mercurisulfatiosung gefillt. Nach Zersetzung dieses Niederschlages mit Schwefelwasser-
stoff wird die erhaltene Losung mit Schwefelsiure auf etwa !/;n-Aciditit gebracht und mit
Phosphorwoliframséure versetzt, wobei bei geniigender Verdiinnung das Dipeptid in Lésung
bleibt. Die Losung wird mit Bariumhydroxyd genau neutralisiert. Die weitere Reinigung
kann iiber das Kupfer- oder das Bleisalz erfolgen?).

Physiologische Eigenschaften: Fermentativer Abbau von Dipeptiden durch Hefenauszug?2).

Physikalische und chemische Eigenschaften: Versuche mit den Anhydriden des Glyko-
kolls, Alanins, Tyrosins und Glycinleucins zeigten, daB diese praktisch mit Formaldehyd nicht
in Reaktion treten¢).

Glyeyl-glyein (Bd. IV, S. 211; Bd. IX, S. 37).

Bildung: Aus Aminoacetaldehyd und Glykokoll entsteht zunschst NH, - CH,- CH : N -
CH, - COOH; diese Verbindung geht durch Oxydation in NH,. CH,C(OH) : N. CH,COOH,
bzw. in die tautomere Verbindung NH,- CH,. CO- NH. CH,- COOH in das Glycylglycin
tiber?).

Physiologische Eigenschaften: Wird bei der Hydrolyse in alkalischer Losung durch ein
dem Erepsin analoges Enzym gespalten. Die dabeiauftretenden Anderungen der H-Ionenkonzen-
tration untersuchten Sérensen®) und Dernby?). CN-Ion wirkt als Gift und ClO;" hemmt.
‘ Bei der Autolyse der Hefe durch die proteolytischen Enzyme miissen drei Enzyme be-
teiligt sein, die als Hefepepsin, Tryptase und Ereptase bezeichnet werden. Die Ereptase spaltet
einfache Peptide (Glycylglycin) rasch zu Aminosiuren und eignet sich so ausgezeichnet zu
reaktionskinetischen Studien?).

Physikalische und chemische Eigenschaften: Glycylglycin wurde mit wachsenden Mengen
von verdiinnter Salzsiure und Natronlauge versetzt und ihr H-Tonengehalt elektrometrisch
bestimmt. Die so erhaltenen Titrationskurven sind charakteristisch?®).

1) Emil Abderhalden u. Andor Fodor, Fermentforschung 2, 151—166 [1917]; Chem.
Centralbl. 1918, II, 739.

%) F. G. Hopkins, Biochem. Journal 15, 286 [1921]; Chem. Centralbl. 1921, III, 485.

3) E. Abderhalden u. A. Fodor, Fermentforschung 4, 191 [1921]; Chem. Centralbl. 1921,
11T, 349.

4) P. Glagolew, Biochem. Zeitschr. %0, 119—123 [1915];

%) Herm. Pauly, Zeitschr. £. physiol. Chemie 99, 161—166 [1917]; Chem. Centralbl. 1917,
II, 53.

8) Sérensen, Compt. rend. du. Lab. de Carlsberg 8, 1 [1909]; Chem. Centralbl. 1909, II, 1577.

7) C. Gustav Dernby, Compt. rend. du. Lab. de Carlsberg 11, 263—295 [1916]; Chem.
Centralbl. 1916, I1, 1121.

%) X. G. Dernby, Biochem. Zeitschr. 81, 107—208 [1917]; Chem. Centralbl. 1917, II, 111.

%) Herbert Eckweiler, Helen Miller Noyes, K. George Falk, Journ. gen. Physiol. 3,
921—300; Chem. Centralbl. 1921, I, 614.
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Band bei der Hydrolyse von Proteinkorpern kein Br.1).

Derivate: Glycyl-glyeinjodealeium?) (C.H N,0,).CaJ, - 2 H,0. Weifle Nadeln, zersetzt
sich oberhalb 200° unter Jodabscheidung, ohne vorher zu schmelzen; leicht 1oslich in kaltem
Wasser, wenig loslich in 50 proz. Alkohol, unldslich in absol. Alkohol.

Fumaryldiglycindiiithylester. Erhalten durch 3stiindiges Kochen von 1 Mol. Fumaryl-
chlorid mit 2 Mol. Glycindthylesterchlorhydrat in trockenem Benzol. Schmelzp. 211° aus
Wasser?). -

Glycinanhydrid (Diketopiperazin) (Bd. IV, S. 219; Bd. IX, S. 38).
(6-methyl-2-5-diketopiperazin)
C,H,O,N, = ?Hz-CO-NH-CHz-CO-lTIH.

Bildung4): Aus Chloracetylglycinamid durch Einwirkung wésseriger NH;-Losung; da-
neben entsteht salzsaures Glycylglycinamid.

Darstellung: Man lost Glykokoll in mdglichst wenig siedendem Wasser, setzt 4 Teile
Glycerin zu und erhitzt im Luftbade so lange auf 170—175°, bis die Masse eine schwarzbraune
Farbe angenommen hat und die Biuretreaktion nicht mehr gibt.

Glykokoll gibt beim Erhitzen mit Naphthalin im Olbad einen flockigen, schwarzen, un-
loslichen Stoff, das Anhydrid des Glykokolls®). Bei 1stiindigem Kochen am RiickfluBkiihler
mit 25 proz. H,S0, geht es vollstindig in Losung, wobei das Anhydrid aufgespalten wird, es
kann aus dem Reaktionsgemisch das Cu-Salz des Glykokolls gewonnen werden. — Die Aus-
beute ist beildufig dieselbe bei der Anhydridbildung mit Naphthalin wie mit Glycerin; andere
Kohlenwasserstoffe sind ebenfalls geeignet, diese Umwandlung zu bewirken®).

Nachweis und Bestimmung: Die Jaffésche Reaktion auf Kreatinin mit Pikrinsiure und
Alkali 148t sich auch mit Glycinanhydrid erhalten, und den Dipeptidanhydriden, welche eine
Glycinkomponente in sich schlieflen?).

Physiologische Eigenschaften: Zuckerbildung im phlorrhizindiabetischen Organismus. Die
Verfiitterung von Glycinanhydrid fiihrte zu einem erheblich geringeren Extrazucker als das
Glykokoll. Dies beweist, daBl ein erheblicher Teil des Glycinanhydrids, wenn nicht alles der
Verbrennung im Organismus entgeht, respektive nicht iiber die Glykokollstufe liuft8).

Physikalische und chemische Eigenschaften: WeiBe, flache Tifelchen aus Wasser,
kleine Krystalle bei gestorter Krystallisation, kleine Nadeln durch Fillen der wisserigen
Losung mit Alkohol, sublimiert in feinen Nadeln, beginnt sich auf dem Maquenneschen
Block bei 210—220° zu zersetzen, schwirzt sich bei 250°, verfliichtigt sich bei 260°, ohne zu
schmelzen, verwandelt sich dagegen beim raschen Erhitzen in eine farblose Fliissigkeit und ver-
kohlt sodann unter teilweiser Sublimation. Die Dimpfe der Verbindung besitzen einen aro-
matischen, eigenartigen, an Pyridin erinnernden Geruch. Ist leicht 16slich in heilem Wasser,
schwerer in kaltem Wasser, fast unloslich in Alkohol. Gibt nicht die Biuretreaktion, lost in der
Siedehitze keine Spur Kupferoxyd, wird durch siedende, 5 proz. H,80, zu Glykokoll hydro-
lysiert, gebt bei der Behandlung mit konz. HCl bzw. HCl + PtCl, in das Chlorhydrat bzw.
Chloroplatinat des Triglycylglycins iiber?). Bleibt bei Behandlung mit Diazomethan un-
angegriffen0),

1) M. Siegfried u. H. Re p pin, Zeitschr. f. physiol. Chemie 95, 18—28 [1915]; Chem. Centralbl.
1916, 1, 513.

2) Walter Spitz, D.R.P. 318 343, Kl. 12q; Chem. Centralbl. 1929, I, 601.

3) T. Th. Bornwater, Rec. trav. chim. Pays-Bas 35, 124 [1915]; Chem. Centralbl. 1916, I, 44
und ebendort 36, 250—257 [1916]; Chem. Centralbl. 1917, I, 563.

4) Peter Bergell, Zeitschr. f. physiol. Chemie 64, 362 [1910]; Chem. Centralbl. 1919, I, 1345;
Zeitschr. f. physiol. Chemie 97, 293 [1916]; Chem. Centralbl. 1917, I, 857.

5) L. Balbiano, Atti della R. Accad. dei Lincei, Roma 23, I, 893—896 [1914]; Chem. Centralbl.
1914; I, 1393.

8) Trasciatti, Gazz. chim. ital. 32, 410 [1902]; Chem. Centralbl. 1902, II, 191.

7) Takaoki Sasaki, Biochem. Zeitschr. 114, 63 [1921]; Chem. Centralbl. 1921, II, 979.

8) Max Cremer u. Rudolf W. Seuffert, Beitr. z. Physiologie I, 255 [1916]; Chem.
Centralbl. 1916, II, 1045.

%) L. C Maillard, Ann. de Chim. et de Phys. [9] 1, 519—578 [1914]; Chem. Centralbl. 1914,
11, 466.

10y A. Geake u. M. Nierenstein, Zeitschr. f. physiol Chemie 92, 149—153 [1914]; Chem.
Centralbl. 1914, II, 761.



6 Inaktive Polypeptide.

Derivate: Diacipiperazin-Caleiumehlorid!)
CH, —CO-

CaCly NE ("

NH, 2H,0.

Man gibt zu einer wisserigen Aufschwemmung von 1 g Glykokollanhydrid 10 g Chlorcalcium-
hexahydrat, erwiirmt bis Losung eintritt und 148t dann erkalten. — Es scheiden sich allméhlich
durchsichtige, farblose, zentimeterlange, dicke, prismatische Krystalle aus. — Beim Erhitzen
versickern die Krystalle; sie zeigen keinen Schmelzpunkt. — Aus der heiflen wisserigen Losung
der Verbindung erhdlt man beim Erkalten chlorcalciumfreies Glykokollanhydrid.

Diacipiperazin-di-Lithiomehlorid!)

,CH,—CO+
00 —CH,”

Man dampft eine wisserige Losung von 1g Glykokoll-anhydrid und 8 g Chlorlithium
auf dem Wasserbad so weitgehend ein, daB sich eine Krystallhaut abzuscheiden beginnt.
Dann bringt man durch einige Tropfen Wasser die Krystallhaut wieder in Losung und 188t
die Fliissigkeit erkalten. Es scheiden sich bald schéne, durchsichtige, farblose Nédelchen ab,
die zu Béndern parallel aneinander gelagert sind. Sie werden zwischen Tonplatten abgepreft
und getrocknet. — Hat keinen Schmelzpunkt; beim Erhitzen verwittert es unter Wasserabgabe
zu einer weillen Masse, dann verkohlt es und hinterliBt schlieBlich geschmolzenes Chlor-
lithium. — Mit wenig Wasser gehen die Krystalle sofort in ein weiBes Pulver iiber; an der Luft
auf Ton verwandeln sie sich innerhalb 24 Stunden in Krystalle von- Glykokollanhydrid.

Diacipiperazin-di-Lithiumbromid?)

. ,CH,—CO~
2LlBl‘, NH\CO__CH2/

Man dampft eine wisserige Losung von 0,5 g Glykokoll-anhydrid und 6 g k#uflichem Lithium-
bromid auf dem Wasserbad moglichst weitgehend ein und iiberli8t dann die Fliissigkeit in
einem mit einem Uhrglas bedeckten Schilchen bei gewthnlicher Temperatur der freiwilligen
Krystallisation. — Bildet durchsichtige farblose Blittchen, die von der Mutterlauge moglichst
gut getrennt und dann etwa 3 Stunden lang zwischen Tonplatten getrocknet werden. — Mit
etwas Wasser iiberschiittet zerfallen die Krystalle sofort zu einem weifien Pulver; beim Er-
hitzen werden sie matt, haben keinen Schmelzpunkt. An freier Luft gehen sie allm&hlich in
Krystalle des Glykokoll-anhydrids iiber.

2LiCl, NH NH, 21/,H,0.

NH, 21/,H,0.

Di-3-acetoxy-4-methoxybenzalglycinanhydrid?).
Zusammensetzung: CoHyyOgN, .

CO—NH
Formel: CH,0)(C,H;0 - 0)CgH, - CH : ¢ >
orme (CH,0)(C,H, 1CeH 5 \NH—CO/
Darstellung: Nach dem allgemeinen Verfahren vonS a sa ki3)ausGlycinanhydrid und Vanillin
in Gegenwart von Natriumacetat und Essigséureanhydrid bei 160—170° zu 79,29, der Theorie.
Eigenschaften: Schwach gelbliche Krystalle aus Eisessig, Schmelzpunkt nicht bis 280°,
wenig 18slich in Wasser und den gewohnlichen organischen Mitteln, liefert bei Behandlung mit

Jodwasserstoffsiure und Phosphor das d, 1-3, 4-Dioxyphenylamin.

C: CH - CgHy(C,H,0 - 0)(CH,0).

Guanidoglyeylglycin*).
Mol.-Gewicht: 132,11.
Zusammensetzung: C;H,,0,N.
NH,

|
HN=C
l\lIH—Cﬂz—CO——Nﬂz—Cﬂz—COOH.

1) P. Pfeiffer u. Fr. Wittka, Berichte d. Deutsch. Chem. Gesellschaft 48, 1307 [1915].

2) Kinsaburo Hirai, Biochem. Zeitschr. 1k4, 67—70 [1921]; Chem. Centralbl. 921. I, 666.

8) Sasaki, Berichte d. Deutsch. Chem. Gesellschaft 54, 163 [1921]; Chem. Centralbl. 1921, I, 450.

4) Antonio Clementi, Gazz. chim. ital. 45, I, 56—58 [1914]; Atti della R. Accad. dei Lincei
Roma [5] 24, 55—57 (1915]; Chem. Centralbl. 1915, I, 1110.
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Darsteliung: Glycylglycin wird mit Cyanamid in wisseriger Losung bei Gegenwart, von
etwas Ammoniak stehen gelassen.

Physikalische und chemische Eigenschaften: Weile Krystalle. Briunt sich bei 218—220°.
Bei etwa 235° tritt Schwirzung und Zersetzung ein. — Es ist unloslich in Alkohol und Ather,
wenig loslich in Wasser. — Die Biuretprobe und die Nitroprussidnatriumprobe verlaufen
negativ.

Physiologische Eigenschaften: Sowohl Trypsin als auch Erepsin sind unfihig, die hydro-
lytische Spaltung von Guanidoglycylglycin in Guanidoglykokoll und Glykokoll zu bewirken.
Es ist dies der erste Fall, daB eine kiinstlich in das Molekiil eines Polypeptids eingefithrte Gruppe
das Erepsin der Fihigkeit der Polypeptidspaltung beraubt?).

Chloracetylglycinamid?).
Cl.CH,-CO-NH:CH,-CO - NH,.
Bildung: Aus Glycinamidchlorid und Chloracetylchlorid.

Physikalische und chemische Eigenschaften: Spitze Blitter vom Schmelzp. 129—130°
(unkorr.) aus Aceton.

Gleylglyeinamid?).
NH,—CH,—CO—NH —CH,—CO —NH,.
Bildung: Aus Chloracetylglycinamid durch die Einwirkung von wisseriger NH,-Losung
neben Glycinanhydrid, als salzsaures Salz entstehend.
Physikalische und chemische Elgenschaften: Krystalle mit Schmelzp. 195-—196° (ein
braunes Ol bildend).

Sarkosylsarkosinanhydrid®) (Cyclosarkosylsarkosin).
CH1y0:N; = CH - N - CH, - CO - N(CH,) - CH, - 00

Darstellung: 10 g Sarkosin in wenig siedendem Wasser gelost, werden mit 40 g Glycerin
versetzt und auf 170° erhitzt. Nach 1 stiindigem Erkalten wird noch 9 Stunden auf 170—175°
erwirmt. Hohere Polypeptide bilden sich nicht. Kleine Mengen Zersetzungsprodukte aber
treten auf. Die Isolierung des Produktes ist sehr mithsam und erfordert hiufiges Ausschiitteln
der Fliissigkeit mit Ather.

Physikalische und chemische Eigenschaften:'Grofie, derbe, durchscheinende Krystalle,
oder lange, feine Nadeln aus Alkohol, Schmelzp. 149—150° (Ma guennescher Block). Schmilzt
beim raschen Erhitzen in offenen Rohrchen unter Sublimation und Entwicklung eines pyridin-
artigen Geruches. Sehr leicht 15slich in kaltem Wasser und Alkohol, wenig 1slich in Ather,
schmeclkt ziemlich intensiv bitter. Die wisserige Losung ist gegen gefilltes Kupferoxyd selbst
in der Siedehitze indifferent. Durch siedende 25 proz. H,80, wird die Verbindung in 2 Mol.
Sarkosin gespalten. — Das Sarkosinanhydrid von Mylius und von Traube ist wahrscheinlich
identisch mit dem Cyclosarkosylsarkosin.

Bromacetylphenylaminoessigsiure*).

BrCH, - CO - NH - CH—COOH
|
CsHs

Bildung: Aus Phenylominoessigséiure und Bromacetylchlorid in alkalischer Lésung.

Eigenschaften: WeiBile Schuppen aus Benzol, Schmelzp. 140°. — Leicht 15slich in Alkohol
und Ather, schwerer in Chloroform und Benzol, wenig l6slich in kaltem, leichter in heiem Was-
ser, unldslich in Petrolither.

1) A. Clementi, Gazz. chim. ital. 45, II, 276—280 [1915]; Chem. Centralbl. 1916, I, 413.

%) Peter Bergell, Zeitschr. f. physiol. Chemie 4, 363 [1910]; Chem. Centralbl. 1910, I, 1345;
Zeitschr. f. physiol. Chemie 9%, 293 [1916]; Chem. Centralbl. 1917, I, 857.

3) L. C. Maillard, Ann. de Chim. et de Phys. 3, 48—120 [1915]; Chem. Centralbl. 1916, I, 8.

4) L. Petrescu, Bulet. Soc. de Chim. din Roménia I, 56[1920]; Chem. Centralbl. 1920, ITI, 588.
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Glycylphenylaminoessigsidure?).

Mol.-Gewicht: 208,2.

Zusammensetzung: CoH;503N;.

H,N - CH,— CO — NH —CH — COOH
. ClsHs

Bildung: Aus Bromavetylphenylaminoessigsiure und Ammoniak.

Eigenschaften: Krystallmasse aus Wasser und Alkohol; leicht 16slich in Wasser, fast an-
I6slich in Alkohol, Ather, Benzol, Chloroform und Petrolither. — Sehr leicht loslich in Alkalien
und Séuren. Briunt sich gegen 212°, schmilzt bei 226° und zersetzt sich gegen 228°.

Derivate: Kupfersalz, CuC, H,,0,N, . — Wenig loslich in kaltem, leichter in warmem
Wasser, fast unloslich in Alkohol. ' ‘

Glycylphenylglycinanhydrid, Phenyldiketopiperazin?).
Mol.-Gewicht: 190,15.
Zusammensetzung: C;gH,;,0:N;.
CH,—CO-NH
NH--co—CH —CeH;

Darsteilung: Man versetzt Glycylphenylglycin mit Alkohol und Salzsdure, behandelt das
salzsaure Salz des Esters mit alkoholischem Ammoniak, dampft das Filtrat im Vakuum ein
und 16st in warmem Wasser. — Krystalle. — Briunt sich bei vorsichtigem Erhitzen bei 230°,
Schmelzp. 232°. — Leicht loslich in Essigsiure, warmem Wasser und Alkohol, unléslich in
Ather, Benzol, Chloroform, leichter loslich in Salzsdure als in Wasser.

1, 2, 4-Dinitroditolyl-«, y-diacipiperazin?).

Mol.-Gew. 384,26. )
Zusammensetzung: C,H,40,N,.

CH. CH

[ CO CHy | °
/7 N \N—¢
| CH, €O |
NO, NO,

Aus 1, 2, 4-Nitrotolylglycin beim Erhitzen iiber den Schmelzpunkt. — Hellgelber Nieder-
schlag aus Essigséiure und Wasser, Schmelzp. 186°.. Firbt sich beim Aufbewahren dunkelrot,
unléslich in Alkalien, schwer 16slich in Wasser, Ather und Benzol, leicht loslich in Eisessig.

d, I-Alanylglyein (Bd. IV, S. 227; Bd. XI, S. 42).

Physikalische und chemische Eigenschaften: Alanylglycin wurde mit wachsenden Mengen
von verdiinnter Salzssiure und Natronlauge versetzt und ibr H-Iongehalt elektrometrisch be-
gtimmt. Die so erhaltenen Titrationskurven sind charakteristisch3).

d, I-Alanylglyeinanhydrid*) (Cyeloalanylglyein)
(Bd. IV, S. 229; Bd. IX, S. 42).
Zusammensetzung: C;H O,N,.
NH - CH(CH,) - CO - NH - CH, - CO.

Darstellung: Beide Aminosiuren werden in dquimolekularer Menge, 2,67 g Alanin und
2,25 g Glykokoll in wenig heiffem Wasser gelost, nachher werden 20 g Glycerin von 30° Bé

1) L. Petrescu, Bulet. Soc. de Chim. din Roménia 1, 56 [1920]; Chem. Centralbl. 1920, ITI, 588.

?) Wilhelm Pollak, Journ. f. prakt. Chemie [2] 91, 285—306 [1905].

3) Herbert Eckweiler, Helen Miller Noyes, K. George Falk, Journ. gen. Physiol. 3,
201—300 [1921]; Chem. Centralbl. 1921, I, 614.

4) L. C. Maillard, Ann. de Chim. et de Phys. 4, 225252 [1915]; Chem. Centralbl. 1916, I, 1228.
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zugegeben und auf 170° erhitzt. Man hilt auf dieser Temperatur, bis gefilltes Kupferoxyd
nicht mehr geldst wird. Das Reaktionsprodukt wird zum Krystallisieren gebracht und das
wenig beigemengte Cycloglycylglycin entfernt.

Physikalische und chemische Eigenschaften: WeiBe Nadeln aus Alkohol. Schmelzp. 229°
(korr.) unter gleichzeitiger Zersetzung; ziemlich leicht 16slich in Wasser, leicht in siedendem
Alkohol. — Die wiisserige Losung ist neutral und 16st gefilltes Kupferoxyd nicht.

Glycyl-alaninanhydrid (Methyldiketo-piperazin).

Derivate: 1-Acetyl-8-benzal-6-methyl-2, 5-diketopiperazin. 4,3 g d,1-Alanin-glycin-
anhydrid werden mit 8,8 g Benzaldehyd, 10 g trockenem Natriumacetat und 17 ccm Essigséure-
anhydrid versetzt, im Olbad 8 Stunden auf 120—130° erhitzt. Die nach dem Erkalten erstarrte
Reaktionsmasse wird zuerst mit Wasser digeriert und dann mit Ather geschiittelt. Die aus-
geschiedene Krystallmasse samt der Atherschicht wird hiermach von der Wasserschicht getrennt
und in der Kiltemischung einige Zeit stehen gelassen. Die sodann abgesaugte Krystallmasse
wiegh 4, 6g. Aus der Mutterlauge scheiden sich dann noch etwa 0,6 g aus. Letztere ist fast rein.
Die zuerst ausgeschiedenen Krystalle werden aus verdiinntem Alkohol umkrystallisiert, sie
wiegen jetzt 4,4 g; Gesamtausbeute 589, der Theorie. — Die Substanz schmilzt bei 163—164°,
ist in Ather und Wasser fast unléslich,.in kaltem Alkohol schwer, in Eisessig, Benzol, Aceton
und Essigidther loslich?).

«-Brompropionylglycinamid?).
C;H,0,N,Br.

Bildung: Aus Glycinamidchlorid und Brompropionylbromid.

Physikallsche und chemische Eigenschaften: Prismen oder Rhomboeder vom Schmelzp.
162° (unkorr.) aus heiflem Alkohol; gut 18slich in Aceton und Essigester, unldslich in kaltem,
wie siedendem Ather, CCl, und Benzol. — Daraus konnte Alanylglycinanhydrid erhalten werden
mit 25 proz. kaltem wisserigem NH;, aber hochstens in einer Menge von 109, der Theorie3).

d, 1-Alanyl-d, 1-alanin (Bd. IV, S. 229).

Physikalische und chemische Eigenschaften: Alanylalanin wurde mit wachsenden Mengen
von verdiinnter Salzsdure und Natronlauge versetzt und ihr H-Tongehalt elektrometrisch
bestimmt. Die so erhaltenen Titrationskurven sind charakteristisch4).

d, 1-Alanyl-d, 1-alanin-anhydrid (Cycloalanylalanin)?).
Zusammensetzung: CgH,,0,N,.
CH, - CH - NH - CO - CH(CH,) - NH - CO

Bildung: Bildet sich beim Erhitzen von Alanin mit Glycerin auf 170—175°6).

Darstellung: Durch Erhitzen von 2 g Alanin mit 8 g Glycerin auf 170° (609, Ausbeute).

Physikalische und chemische Eigenschaften: Krystallisiert aus Alkohol in weillen Nadeln
oder kurzen, sternférmig gruppierten Prismen, Schmelzp. 282—282,5° (korr.), sublimiert beim
Erhitzen in offenen Rohrchen unter teilweiser Zersetzung; leicht 16slich in Alkohol, wenig 15s-
lich in kaltem, leichter in heiBlem Wasser, bitterer Geschmack. Die wisserige Losung ist neutral
und lost gefilltes Kupferoxyd nicht.

1) Takaoki Sasaki, Berichte d. Deutsch. Chem. Gesellschaft 54, 168—171 [1921]; Chem.
CentralblL 1921, I, 450.

2} Peter Bergell, Zeitschr. f. physiol. Chemie 97, 203—306 [1916]; Chem. Centralbl. 1917,
I, 857.

3) Fischer u. Otto, Berichte d. Deutsch. Chem. Gesellschaft 36,2106 [1903]; Chem. Centralbl.
1903, II, 344.

4} Herbert Eckweiler, Helen Miller Noyes, K. George Falk, Journ. gen. Physiol. 3,
291—300 [1921]; Chem. Centralbl. 1921, I, 614.

5) L. C. Maillard, Ann. de Chim. et de Phys. 3, 48—120 [1915]; Chem. Centralbl. 1916, I, 8.

%) F. Graziani, Atti della R. Accad. dei Lincei Roma [5], 24, 822 [1915]; Chem. Centralbl.
1915, II, 461. B
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Valylglycinanhydrid') (Bd. IV, S. 235).
Zusammensetzung: C,H;,0,N,.
CHj
CH;

CH—CH—C0—NH
| |
NH—CO—CH,

Bildung: Aus Bromisovalerylglycinamid beim Erhitzen mit alkalischem Ammoniak bei
115—122° 6 Stunden im geschlossenen Rohr.

Physlkalische und chemische Eigenschaften: Nadeln vom Schmelzp. 245° (unkorr.) aus
heifflem Wasser; wenig l8slich in Wasser.

Valylglycinamid.

Derivate: Valylglycinamidbromid?) C,H,;O,N;Br. Entsteht bei der Amidierung
des Bromisovalerylglycinamids. Schmelzp. 223° (unkorr.)8).

Bromisovalerylglycinamid?).
C,H50,N,Br.

CH,
*>CH —CH — 0 —NH— CH, — CO — NH,.
CH, |

Br

Bildung analog der entsprechenden Propionylverbindung.

Physikalische und chemlsche Eigenschaften: Prismatische Krystalle vom Schmelzp. 134°
(unkorr.) aus verdiinntem Alkohol; leicht ldslich in heiflem Alkohol; wenig loslich in. Wasser,
Essigester, Ather, Aceton, Tetrachlorkohlenstoff und Benzol.

Glyeylleucin (Bd. IV, S. 222; Bd. IX, S. 41).

Physikalische und chemische Eigenschaften: Liefert bei Behandlung mit Diazomethan
Glycylleucinanhydrid 4).

Glycyl-d, I-leucinanhydrid (Isobutyl-diketo-piperazin) (Bd. IV, S. 223).

Derivate: 1-Acetyl-3-benzal-6-isobutyl-2, 5-diketopiperazin 5). 4,3¢ d, I-Leucyl-glycin-
anhydrid wird mit 6,6 g Benzaldehyd versetzt und unter Zusatz von 7,5 trockenem Natrium-
acetat und 18 cem Essigsiure-anhydrid im Olbade 8 Stunden auf 120—130° erhitzt. Die nach
dem Erkalten ganz erstarrte Reaktionsmasse wird zuerst mit Wasser digeriert und sodann
unter Zusatz von Ather geschiittelt. Die Atherschicht und die abgeschiedenen Krystalle wer-
den von der wisserigen Schicht getrennt. Die Substanz wiegt trocken 3,3 g. Das dtherische
Filtrat wird von neuem mit Wasser bis zum Verschwinden der sauren Reaktion geschiittelt,
wobei sich noch 0,4 g Substanz ausscheiden, welche ohne weitere Umkrystallisation den rich-
tigen Schmelzpunkt zeigen. Zwecks Entfernung des unveréinderten Aldehyds wird das Ather-
filtrat von neuem mit Natriumbisulfit geschiittelt und mit Wasser gewaschen. Nach Ab-
dampfen des Athers bleibt ein rotbrauner Sirup zuriick, aus welchem nach einigem Stehen-
lassen 0,7 g einer mittels der Tonplatte gereinigten krystallinischen Masse gewonnen werden
kann. Nach einmaligem Umkrystallisieren aus 509, Alkohol zeigt die Substanz einen nahezu
richtigen Schmelzpunkt und wiegt trocken 0,4 g. Die gesamte Ausbeute betrigt somit 4,1 g.

1) Peter Bergell, Zeitschr. f. physiol. Chemie 64, 363 [1910]: Chem. Centralbl. 1910, I, 1345;
Zeitschr. f. physiol. Chemie 9%, 293 [1916]; Chem. Centralbl. 1917, I, 857.

%) Peter Bergell, Zeitschr. f. physiol. Chemie 97, 203—306 [1916]; Chem. Centralbl. 1917, I,
857.

3) Peter Bergell, Zeitschr. f. physiol. Chemie 64, 363 [1910]; Chem. Centralbl. 1910, I, 1345.

4) A. Geake u. M. Nierenstein, Zeitschr. f. physiol. Chemie 92, 149—153 [1914]; Chem.
Centralbl. 1914, II, 761.

%) Takaoki Sasaki u. TOkud]l Hashimoto, Berichte d. Deutsch. Chem. Gesellschaft 54,
168—171 [1921]; Chem. Centralbl. 1921, I, 451. P
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Die Verbindung 148t sich fast ohne Verlust aus siedendem Alkchol umkrystallisieren. Die reine
Substanz vom Schmelzp. 152—153° wog 4,0 g, das sind 539, der Theorie. — Das 1-Acetyl-3-ben-
zal-6-isobutyl-2, 5-diketopiperazin ist 16slich in Aceton, heiBem Alkohol, Eisessig, auch in Essig-
#ther und Benzol, kaum. aber in Wasser, Ather und Petrolither.

d, 1-Leueylglyein (Bd. IV, S. 237; Bd. IX, S. 43).

Physiologische Eigenschaften: Wird durch Pankreassaft nicht, aber durch wiisserigen
Leberextrakt — nur zur Hilfte — in Leucin und Glykokoll gespalten. Dies bestiitigt, daB, wie
Fischer behauptete, die racemischen Polypeptide von den peptolytischen Fermenten des
Organismus asymetrisch gespalten werden!). Wird in vitro von den in den Lebern der Vogel,
Reptilien, Amphibien, Fische und Mollusken vorhandenen Fermenten bei 37° in Gegenwart von
Toluol hydrolytisch gespalten?). Bei der Einwirkung von Bacterium coli commune und Staphy-
lococcus aureus wird 1-Leucin abgespalten ; wahrscheinlich entsteht dabei auch d-Leucylglycin 3).

Physikalische und chemische Eigenschaften: Leucylglycin hat die Eigenschaft, unter be-
stimmten Temperaturen und Verdiinnungsverhiltnissen die Ausflockung und zum Teil die all-
miéihliche Fillung der Proteide aus wésserigen organischen Extrakten zu begiinstigen oder zu
veranlassen4).

d, 1-Leucylglycinanhydrid (Cyeloleueylglyein) (Bd. IV, S. 239).

Zusammensgetzung: CgH,,0,N,.

1\|IH - CH(C,H,) - CO - NH - CH, - (lJO

Darsteliung®): Ein UberschuB von Glykokoll ist notwendig, um Leucin leichter in Lésung
zu bringen und eine Bildung von Cycloleucylleucin zu verhindern. Es wird ein Gemisch von
2 g rac. Leucin, mit 4 g Glykokoll und 30 g Glycerin (30° Bé) in geeigneter Weise auf 175°
erhitzt. Das Trennen des Cycloleucylglycins vom Cycloglycylglycin geschieht mittels fraktio-
nierten Losens der Krystalle in Alkohol, in welchem das Cycloleucylglycin leichter 16slich ist
als das Cycloglycylglycin.

Physikalische und chemische Eigenschaften: Schmelzp. 227° (korr.); vielleicht etwas zu
niedrig; leicht 16slich in heiBem Alkohol; Geschmack bitter. Die Verbindung ist ohne Zweifel
racemisch?). Nadeln vom Schmelzp. 240—242° (unkorr.) aus heiem Wasser oder Alkohol ¢).

«~Bromisocapronylglycinithylester?).
(CH;),CH - CH,, - CHBr - CO - NH - CH,, - COOC,H;.
Dargestellt durch Kochen (24 Stunden) von Glycindthylesterchlorhydrat mit x-Brom-
isocapronylchlorid in trockenem Benzol. Nadeln aus Wasser, sehr wenig l6slich; Schmelzp.
88°. Reagiert nicht mit Oxalylchlorid in Benzollosung.

«-Bromisocapronylglycinamid®).
CsHlsozNzBr .
Nadeln vom Schmelzp. 100—102° aus verdiinntem Alkohol, leicht 16slich in heilem Alko-
hol, loslich in Essigester und Aceton, sehr wenig loslich in kaltem Wasser, unlgslich in Ather,
Benzol und CCl, .

1) A. Clementi, Atti della R. Accad. dei Lincei Roma [5] 24, 972—978 [1915]; Chem, Centralbl,
1916, I, 923.

2) A. Clementi, Atti della R. Accad. dei Lincei Roma [5] 25, I, 183—188 [1916]; Chem.
Centralbl. 1916, II, 67.

3) Tokio Mito, Acta schol. med. Univ.-Imp. in Kioto 1, IV, 433 [1920]; Chem. Centralbl.
1920, III, 641.

4) A. Clementi, Atti della R. Accad. dei Lincei Roma 25, 234—236 [1916]; Chem. Centralbl.
1916, I, 500.

5) L.C. Maillard, Ann. de Chim. et de Phys. 4, 225—252[1915]; Chem. Centralbl. 1916, I, 1228.

%) Peter Bergell, Zeitschr. f. physiol. Chemie 9%, 293 [1916]; Chem. Centralbl. 1917, I, 857.

7) J. Th. Bornwater, Rec. trav. chim. Pays-Bas. 35, 124 [1915]; 36, 250 [1916]; Chem. Cen-
tralbl. 1916, I, 44; 1917, I, 563.

8) Peter Bergell, Zeitschr. f. physiol. Chemie 64, 363 [1910]; Chem. Centralbl. 1910, I, 1345;
Zeitschr. f. physiol. Chemie 9%, 293 [1916]; Chem. Centralbl. 1917, I, 857.
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x-Bromisocapronyliminodiacetatamid!).
CoH,50;N3Br.
Aus Iminodiacetamidcarbonat und Bromiéoca.prony]bromjd, Schmelzp. bei 108—110°
(unkorr. ).
Leucylvalinanhydrid (Cycloleueylvalin)?).
Zusammensetzung: C,oHyy0,N,. -
l\IIH + CH(C3H,) - CO - NH - CH(C,H,) - (‘JO.

Bildung: Wurde beim Erhitzen — von einem etwas Leucin enthaltenden — Valin, mit

Glycerin auf 170° in geringer Menge erhalten. Bei der Hydrolyse des Globulins der KokosnuB
wurde 0,649, Leucylvalinanhydrid gefunden3).
. Physikalische und chemische Eigenschaften: Farblose Nadeln aus Alkohol; Schmelzp.
260° (korr.); unloslich in Wasser, 16slich in siedendem Alkohol, 1slich in konz. HL;SO‘I, ohne
Zersetzung, gleicht im AuBieren dem Cycloleucylleucin. Anfangs geschmacklos, nachher etwas
bitter schmeckend*4).

d, 1-Leueyl-d, 1-leucinanhydrid5) (Cyeloleucylleuein) (Bd. IV, S. 241).

Zusammensetzung: Cy;Hg0,N,.

o OH - CH,—CH—CO—NH CH,
CH,” t | o
NH—CO—CH—CH,—CH
\CH3
Darstelfung: Aus d, I-Leucin und Glycerin. In kleiner Menge entsteht ein alkaloidartiges

Nebenprodukt.

Physikalische und chemische Eigenschaften: Krystallisiert aus Alkohol in glinzenden
weiffen Nadeln. Schmelzp. (im Réhrchen) 271° (korr.); sublimiert beim Erhitzen im offenen
Rohr, fast unléslich in Wasser, verdiinnten Siuren und Alkalien; leicht l6slich in Ailkohol,
unléslich in Ather, Iéslich in konz. H,SO, ohne Firbung, auf Zusatz von Wasser scheidet die
letztere Losung die Verbindung unveréindert wieder ab. Identisch mit dem Leucinimid von
E. Fischer. -

Maillard behauptet, daf die natiirlichen Leucinimide und der Boppsche Korper in
Wirklichkeit das Cycloleucyl-I-leucin sind, woraus folgt, da8 im Eiweifmolekiil die Leucyl-
leucylgruppe vorhanden ist. Der richtige Schmelzpunkt fiir dieses Cyclo-l-leucyl-leucin und
seinen optischen Antipoden diirfte 295—296° sein. 277° bekam E. Fischer und A. H. Koelker
fiir die beiden Antipoden, der Grund der zu niederen Zahl ist wahrscheinlich, daf3 ihr Produkt
teilweise racemisiert war. Das Cyclo-l1-leucyl-d-leucin schmilzt bei 287—289°. Das
aus racem. Leucin mit Glycerin erhiltliche Cycloleucyllencin ist das racem. Produkt,
Schmelzp. 271°. Leucylleucin wird ausihren Lésungen nahezu vllig durch Mercuriacetat gefillt®).

3-Jodpropionylalanin?).
Mol.-Gewicht: 271,04.
Zusammensetzung: CoH,,0,NJ .
J - CH,— CH,—CO — NH—CH, - CH, —COOH.

1) Peter Bergell, Zeitschr. f. physiol. Chemie 97, 203—306 [1916]; Chem. Centralbl. 191%,
I, 857. .

%) L. C. Maillard, Ann. de Chim. et de Phys. 4, 225—252 [1915]; Chem. Centralbl. 1916,
I, 1228.

3) D. Beese Jones u. Carl D. Johns, Journ. of Biolog. Chem. 44, 283—301 [1920]; Chem.
Centralbl. 1921, I, 456.

%) R. Cohn, Zeitschr. f. physiol. Chemie 29, 283 [1900].

%) L. C. Maillard, Ann. de Chim. et de Phys. 3, 48—120 [1915]; Chem. Centralbl. 1916, I, 8.

%) C. Neuberg u. Johannes Kerb, Biochem. Zeitschr. 67, 119—121 [1914].

) Louis Baumann u. Thorsten Ingvaldsen, Journ. of Biolog. Chem. 35, 283 [1918];
Chem. Centralbl. 1919, I, 370.
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Physikalische und chemische Eigenschaften: Schmelzpunkt 153—155°. — Wenig 15slich
in Chloroform, fast unldslich in Benzol und Petrolither.

Hippuryl-8-alanin?).
Mol.-Gewicht: 250,19,
Zusammensetzung: C;,H,,0,N,
CGHS—CO—lTIH
CH,—CO—NH—~CH,— CH,—COOH.
Physikalische und chemische Eigenschaften: Schmelzp. 183—185° — Wenig loslich in
Wasser und Essigiither, leicht loslich in Alkohol.

2, b-Di-a-furturyl-3, 6-diketo-piperazin (3-]Furyl-2]-«-alanin-

anhydrid)?).
Mol.-Gewicht: 274,1.
Zusammensetzung: C;,H;,0,N, .
CO—NH-
C,H;30 - CH, - CHX ,CH—CH, - C,H,0.

“NH—CO

Darstellung: 3 g 2, 5-Di-a-furfural-3, 6-diketo-piperazin werden in 500 ccem 95 proz.
Alkohol suspendiert und mit 3 proz. Natriumamalgam unter Neutralisieren mit verdiinnter
Schwefelséiure geschiittelt. Nach dem Abfiltrieren des Natriumsulfats wird das Losungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert, wobei das Rohprodukt sich ausscheidet. — Es wird
aus heiem Alkohol umkrystallisiert. Ausbeute 2,9 g oder 95,49, der Theorie.

Physikalische und chemische Eigenschaften: Schmelzp. 216° korr. Bedeutend leichter
loslich in Alkohol als der Difurfuralkérper; auch 18slich in heiBem Wasser, etwas weniger in
Chloroform, Aceton, Essigiither, Benzol, unléslich in Ather, Petrolither.

2, 5-Di-a-furtural-3, 6-diketo-piperazin?).
Mol.-Gewicht: 270,1.
Zusammensetzung: C,,H,,0,N,

00— NH\

CHO - CH=0 L 0=

CH . C,H,0.

11,4 g Glycin-anhydrid werden fein pulverisiert, gut getrocknet, mit 28 g frisch destil-
liertem Furfurol, 33 g trockenem Natriumacetat und 50 g Essigsiureanhydrid versetzt und gut
gemischt 6 Stunden auf 120—130° im Olbad erhitzt. — Die nach dem Erkalten ganz erstarrte
Reaktionsmasse wird mit warmem Wasser digeriert, abgesaugt und sorgfiltig mit Wasser,
dann mit wenig Alkohol gewaschen. Rohprodukt 23,2 g. Aus siedendem Eisessig gelbe Nadeln;
Ausbeute 22,6 g oder 83,79, der Theorie. Schmelzp. 289—290° (korr.} unter Zersetzung. —
Leicht loslich in Chloroform, heiBem Eisessig, 16slich in heiBem Alkohol, etwas loslich in Aceton,
Benzol, Essigither, kaum loslich in Wasser, unléslich in Ather, Petroléther.

s-p-Methoxyphenylalaninoglycinharnstoff?).
HOOC - CH, - NE  COOH

co
|
NH—CH - CH, - G¢H, - O - CH,.

1) Louis Baumann u. Thorsten Ingwaldsen, Journ. of Biolog. Chem. 35, 283 [1918];
Chem. Centralbl. 1919, I, 370.

2) Takaoki Sasaki, Berichte d. Deutsch. Chem. Gesellschaft 54, 2056 [1921].

3) T. B.Johnsonu. D. A. Hahn, Journ. of Amer. Chem. Soc. 39, 1255 [1921]; Chem. Centralbl.
1921, IIT, 646.
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Derivate: Dikaliumsalz C;H,,0.K,.
K.0.0C.CH;-NH COOK

|

(|JO

NH—CH - CH,, - C¢H, - OCH;.
Unloslich in heiem Alkohol, leicht 16slich in Wasser. Beim Erhitzen mit konz. Salzsdure ent-
steht 4-Anisylhidantoin-l-essigsdure. Der freie Harnstoff wird aus dem Kaliumsalz mit Salz-
sduregas in Benzollosung erhalten. Tafeln mit 1 Mol. Wasser aus heilem Wasser. Schmelzp.

161° (Zersetzung). Wenig l6slich in kaltem, leicht 16slich in heiBem Wasser. Wird beim Trock-
nen in der Wirme triibe.

d, I-Phenylalaninanhydrid (3, 6-Dibenzyl-2, 5-diketopiperazin)
(Bd. IV, S. 252).
018H1802N2'

Darstellung: 2 g Dibenzal-diketo-piperazin werden in 120 ccm siedendem Eisessig ein-
getragen und darauf 5 g Zinkstaub portionsweise hinzugefiigt. Das Gemisch wird 12 Stunden
unter Riickflul gekocht und dann heiB filtriert. Die ausgeschiedene weilen Krystalle werden
abgesaugt, mit kaltem Wasser gewaschen und aus siedendem Eisessig umkrystallisiert. Aus-
beute 839, der Theorie?l).

s-Tyrosinglyeinharnstoff?).
Zusammensetzung: C;,H,,0,N;.
HOOC - CH, - NH COOH
do
NH—CH - CH - CH, - CH, - OH.

Derivate: Kaliumsalz C;,H,,O,N,K,. Aus dem Polypeptidhydantoin und 2 Mol. Kali-
lauge in 60 proz. Alkohol. Harte Krystalle, die mit Salzsiuregas in Benzol die freie Siure le-
fern. Schmelzp. 220—224° (Aufschdumen).

Bis-gem-methyl-ithyl-diketopiperazin?®).
C(CH)(C5H;) - NH - €O - G(CHa)(CoHNH - (?o.

Physikalische und chemische Eigenschaften: Tafeln oder diinne Blitter vom Schmelzp.
340%/,°. 100 ccm Alkohol losen bei 78°, 1,80 g, bei 27° 0,60 g; 100 cem Wasser losen bei 100°
0,51 g, bei 27° 0,24 g.

Tetradthyl-diketopiperazin?).
O(C4H), - NH - 00 - C(CeHy)e - NH - (‘JO.

Physikalische und chemische Eigenschaften: Pfeilschwanzihnliche Krystalle oder spin-
delformige Nadeln vom Schmelzp. 346—346'/,°. Es losen 100 ccm Alkohol bei 78° 1,80 g, bei
27° 0,75 g; 100 ccm Wasser bei 100° 0,22 g, bei 26° 0,11 g.

1) Takaoki Sasaki, Berichte d. Deutsch. Chem. Gesellschaft 54, 163—168 [1921]; Chem.
Centralbl. 1921, I, 450.

?) T.B.Johnson u. D. A. Hahn, Journ. of Amer. Chem. Soc. 39, 1255[1921]; Chem. Centralbl.
1921, ITI, 646.

3) Paul Freytag, Berichte d. Deutsch. Chem. Gesellschaft 48, 648—657 [1915]; Chem. Cen-
tralbl. 1915, I, 1166.
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2. Tripeptide (Bd. 1V, 8. 254, Bd. IX, S. 49).

Diglyeyl-glycin (Bd. IV. S. 254; Bd. IX, S. 49).

Darstellung: Glycinanhydrid wird in fein pulverisiertem Zustand in 1Mol doppelt-
normaler Natronlauge durch intensives Schiitteln bei Zimmertemperatur in Losung gebracht.
In dieser wird die Kupplung mit 1,25 Mol. Chlor-acetylchlorid unter Anwendung von 1,5 Mol
der doppeltnormalen Lauge in der gewohnten Weise vollzogen. Nach Ansiuern der filtrierten
alkalischen Fliissigkeit wird die Losung bei 35° etwas eingeengt. Beim Stehen scheidet sich
die Hauptmenge direkt aus. Das so erhaltene Chloracetylderivat wird aus heiem Wasser unter
Tierkohlezusatz umkrystallisiert. Die Aminierung soll bei 37° mit der dreifachen Menge 25 proz.
Ammoniaks, dessen Einwirkungsdauer nicht iiber 24 Stunden ausgedehnt werden soll, geschehen.
Zur Gewinnung des Tripeptids wird die filtrierte Aminierungsfliissigkeit bei 37° eingedampft,
das Eindampfen nach Zusatz von Alkohol wiederholt und der feste, nicht sirupdse Riickstand
in der eben ausreichenden Menge heiflen Wassers aufgelost. Die heille Losung wird hierauf
mit ebenfalls heilem absol. Alkohol bis zur beginnenden Triibung versetzt. Das zuerst aus-
fallende olige Produkt wird unter Eiskiihlung sofort krystallinisch. Nach vollstindiger Er-
kaltung stells das Gemisch einen dichten Brei dar, der sich leicht absaugen 1i8t. — Hélt man
die angefijhrten Aminierungsbedingungen nicht ein, so ist die erstarrte Masse mit sehr viel
oOligen Produkten verunreinigt. — Das Rohprodukt kann sofort zur weiteren Synthese ver-
wendet werden. Ausbeute 50 g aus 90 g Glycinanhydrid?).

Physikalische und chemische Eigenschaften: Diglycyl-glycin beginnt bei 215° sich zu
briunen, Zersetzungsp. 240°. 1 Teil 16st sich bei 15° in 20 Teilen Wasser, bei 100° ist es
leicht 16slich 2).

Glykocyamylglyeylglycin®)%) oder Guanidodiglyeylglycin.
NH, - O(=NH) - NH - CH, - CO - NH - CH, - CO - NH - CH, - COOH.

Bildung: Seine Synthese behandelt A. Clementi3).
Darstellung: Durch Einwirkung von Diglycylglycin auf Cyanamid in Gegenwart von NH, .
Physikalische und chemische Eigenschaften: Schone Nadeln, wenig 16slich in Wasser.

3. Polypeptide.
Triglyeyl-glyein (Bd. IV, S. 270; Bd. IX, S. 52).

Darstellung: Abderhalden und Weil?) modifizierten die Fischersche Methode zur
Darstellung des Triglycyl-glycins, indem sie das Chloracetyldiglycyl-glycin nicht bei 100°,
sondern bei Zimmertemperatur aminierten, wobei sie mit der 10fachen Menge in Eis geséttigtem
Ammoniakwasser in Druckflaschen 5 Tage lang aufbewahrten. Nach dieser Zeit waren etwa
809, des gesamten Chlors abgespalten. Die Ausbeute an reinem Tetrapeptid betrigt nach
dieser Methode etwa 609 der Theorie, wenn man nicht mit Alkohol fillt, sondern das Poly-
peptid durch Einengen der ammoniakalischen Losu