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Einwirkung von Pyrrolidonylchlorid auf Leuoinathjlester.

Von
Emil Abderhalden und Hans Spinner.

(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Helle a. S,
(Der Redaktion zugegangen am 1. Juni 1919))

Es ist seinerzeit von dem einen von uns (Abderhalden)
und Wurm ') bei der Einwirkung von dl-Pyrrolidonylchlond auf
dl-Leucinathylester eine Verbindung vom Schmelzpunkt 115
bis 117° erhalten worden. Sie wurde als Pyrrolidonyl-leucin-
ester angesprochen. W.ir haben die betreffenden Vemuche
wiederholt. Es stellte sich dabei heraus, daR das erwahnte
Produkt ein Gemisch darstellte. erwannte

Der rein dargestellte dI-Pyrrolidonyl-dl-ieucinester:

CO+NH + UH 1 (CH.), * CH,

CH + NH
|
CH,

CO

schmilzt bei 147-148", ist in kaltem Wasser ziemlich schwer
I6slich und kristallisiert in regelméaRigen quadratischen oder
rechteckigen Blattchen.

Neben Pyrrolidonyl-leucinester konnte in einem Fall eine
in Tadeln kristallisierende Substanz vom F. P. 120—122° iso”

") 1ortgesetzte Studien Uber die Pyrrolidoncarbonsaure und aus ihr
aufgebaute Polypeptide. Diese Zeitschr. Bd. 82, S. 160 (1912).
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. C'VII. 1
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liert werden, die in Wasser spielend leicht 16slich ist, eine
freie, titrierbare Carboxylgruppe enthalt, und deren Analyse
fur Glutaminyl-leucinathylester genau stimmende Zahlen
ergab:

CO.0+'C.H

CO. NH + CH . (CH2) + CH,

CH + NH,
| {
CH,

|
CHi

|
COOH

In einem anderen Versuch konnte neben Pyrrolidonyl-
leueinester eine andere Substanz isoliert werden, welche auch
In Nadeln kristallisiert und bei 120—1210 schmilzt, aber nicht
identisch ist mit dem obigen Glutaminyl-leucinester; eine
Mischprobe der beiden Substanzen schmilzt von 92 —104°,
zeigt also starke Schmelzpunktsdepression. Sie ist ungefahr
gleich l6slich wie Pyrrolidonyl-leucinathylester und deshalb
schwer von diesem zu trennen. Nine freie Carboxylgruppe
Ist durch Titration nicht nachzuweisen. Die Analyse ergab
fur Pyrrolidonyl-leneinester stimmende Werte. Es han-
delt sich offenbar entweder um eine isomere Verbindung des
oben erwahnten bei 147-148° schmelzenden Pyrrolidonyl-
leucinesters, oder aber es unterscheiden sich die beiden Ver-
bindungen in ihrer optischen Einheitlichkeit. Leider steht

kein Material mehr zur Verfligung, um diese Frage zu ent-
scheiden.

Einwirkung von dl-Pyrrolidonylchlorid auf

dl-Leucinathylester.
| | |

Erster Versuch: 19,6 g dl-Leucinathylester werden in
der 5fachen Menge trockenen Chloroforms gelost, mit Eis
gekuhlt und in die Lésung portionenweise 9,1 g dl-Pyrrolidonylr
Chlorid unter gutem Schutteln und zeitweisem Kiuihlen im
Laufe von 3< Stunden eingetragen. Das Chlorid [6st sich
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leicht auf. Die orangegefarbte LOosung wird 48 Stunden stehen
gelassen. Man destilliert das Chloroform im Vakuum beli
Zimmertemperatur ab, nimmt den rickstandigen braunen Sirup
In 250 ccm absolutem Alkohol auf und bestimmt in* einem
aliquoten Teil das Chlor titrimetrisch. Der Rest der Ldsung
wird mit einer Auflésung der berechneten Menge Natrium in
absolutem Alkohol versetzt und das ausgeschiedene Kochsalz
abfiltriert. Das Filtrat verdunstet man im Vakuum bei 35
bis 10° Wasserbadtemperatur zur Trockne, ruhrt den festen,
gelbbraunen Rickstand mit Petrolather an und nutscht ab.
Der Rickstand wird mit 75 ccm Essigester und etwas Tier-
kohle zum Sieden erhitzt und die Ldsung vom Kochsalz ab-
tiltriert. Beim Verdunsten des Filtrates auf dem Ofen Dbei
400 auf ca. V3 seines Volumens scheiden sich farblose mikro-
skopische Nadelchen ab. Man nutscht diese nach dem Er-
kalten ab (Filtrat I, s. u.) und kristallisiert sie aus heillem
Essigester um (es geht dabei nicht mehr alles in Ldsung;
vom Rickstand wird abfiltriert). Nach nochmaligem Um-
kristallisieren aus Essigester erhalt man schone Nadelbtschel
vom F. P. 120—122°. ~ ,

Zur Analyse wurde das Produkt im Vakuum-Exsikkator
Uber Schwefelsaure getrocknet:

0 1445 g Substanz ergaben 0,2868 g C02, 0,1078 g. HaO (Wei:zel)."
lut.iminyl-leucinathylester (C,,H240ftN2 = 288,2)

ber.: 54,13°0 C, 8,38% H.
gef: 54,13% C, 8,35% H.

0,03186 g Substanz wurden in 10 ccm destilliertem Wasser,
das vorher durch Zufligen von einigen Tropfen 7100n-Natron-
lauge genau neutral gestellt worden war (Phenolphtalein als
Indikator), gelost und mit 7ioo «-Natronlauge titriert. Gebraucht
wurden 9,9 ccm (der Umschlag war nicht ganz scharf, ganz
schwache Ro6tung trat schon von 9,2 ccm an auf).

Filtrat I: wird noch weiter auf dem Ofen eingedunstet.
Es hinterbleibt ein orangeroter Sirup7 vermischt mit quadra-
tischen Blattchen. Man l6st den Sirup in Ather und nutscht
die hinterbleibenden weillen glanzenden Blattchen ab. Sie
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sind schwer l6slich in Essigester und Alkohol, leicht in heiRem
Wasser und scheiden sich beim Erkalten daraus wieder ab.
Man kristallisiert die Blattchen aus heilem Wasser um und
erhalt prachtige grolie quadratische oder rechteckige Blattchen
vom F. P. 147—148°.
0,1246 g Substanz: 0,2658 g C03, 0,0932 g H,0 (Wetzel).
Pyrrolidonyl-leucinathy lester (CISH2204N2 = 270,17)
ber.: 57,74% C, 8,20% H.
gef.: 58,18% C, 8,37% H.

0,03790 g Substanz wurden in 10 ccm heiBem Wasser,
das vorher durch Natronlauge genau neutral gestellt worden

war (Phenolphtalein), gelost und nach dem Erkalten mit
YioonrNatronlauge titriert. Der erste Tropfen Vioo”*Natron-
lauge bewirkt schon Rotung: Es ist keine freie Carbonylgruppe
vorhanden. '

Zweiter Versuch: 40 g dl-Leucinathylester werden in
200 ccm trockenem Chloroform geldst.  Unter Kihlung durch
zeitweiliges Einstellen in Eis und Schutteln werden im Laufe
von 1Ya Stunden 18,5 g dl-Pyrrolidonylchlorid eingetragen.
Die klare orangegefarbte Losung wird 13V, Stunden sich
selbst Uberlassen und dann im Vakuum das Chloroform ab-
destilliert. Der braune 0lige Rickstand wird mit 125 ccm
Wasser versetzt, wobei der grof3te Teil in Losung gellt. Man
trennt im Scheidetrichter und schittelt das Ol nochmals mit

120 ccm Wasser aus. (Bei  Aufarbeitung des farblosen
wasserigen Auszuges konnten nur Leucinathylester, freies

Leucin und Leucinanhydrid isoliert werden.) Das braune Ol
wird nach einigem Stehen auf dem Ofen bei 40° mit Toluol
und etwas Tierkohle aufgekocht und die LOsung filtriert; beim
Erkalten und teilweisen Verdunsten des LOosungsmittels scheidet
sich eine Substanz ab, die nach dem Abnutschen von der
dunkelbraunen Flussigkeit fast weiR auf der Nutsche zurick-
bleibt. Man trocknet und kristallisiert nochmals aus Toluol
um. Da ein Gemisch vorzuliegen scheint, wird noch 2 mal

aus Essigester umkristallisiert.\ Durch fraktionierte Kristalli-
sation erhalt man zunachst die schonen quadratischen Blattchen

des Pyrrolidonyl-leucinesters (s. erster Versuch), die
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nach nochmaligem Umkristallisieren aus der 12fachen Menge
heil3en Wassers bei 146—147° schmelzen.

Als zweite Fraktion erhalt man in der Hauptsache weil3e
Nadeln, die zunachst noch mit den quadratischen Blattchen
des Pyrrolidonyl-leucinesters verunreinigt sind. Diese werden
unter der Lupe herausgesucht. Bei mehrfachem Umkristalli-
sieren aus heillem Wasser gewinnt man schéne einheitliche
Nadeln, die bei 120—121° schmelzen, aber nicht identisch
sind mit Glutaminyl-leucinathylester (s. erster Versuch), wie
Titration und Bestimmung des Schmelzpunktes einer Misch-
probe zeigen. Eine Mischprobe dieser Substanz mit Glutaminyl-
leucindthylester (F. P. 120—122°) schmilzt von 92—104°,
zeigt also sehr starke Schmelzpunktsdepression.

Zur Analyse wurde das Produkt im Vakuum-Exsikkator
tber Schwefelsdure getrocknet:

0.1550 g Substanz gaben 0,3267 g C03, 0,1150 g 11,0 =57,48°; C
8,28% H. (Wetzel.)

berechnet fir — PyrrolidonyMeucinester (Mol. 270,19).
57,74% C, 8,20% H.

Anhangsweise sei der I-Leucinmethylegter beschrieben,
den, wir verschiedentlich in Handen hatten und genauer unter-
sucht haben.

Zur Darstellung des bisher unseres Wissens noch nicht
beschriebenen I-Leucinmethylesters wurden 30 g 1-Lelcin
([aj)) = 15,83°) in 150 ccm Methylalkohol suspendiert und
1 Stunde lang trockenes Chlorwasserstoffgas durchgeleitet,
dann die L6sung 7, Stunde zum Sieden erhitzt und hierauf
der Methylalkohol im Vakuum abdestilliert. Der feste Rick-
stand wird in 50 ccm Wasser gelost, die Lésung mit Eis
gekuhlt, mit 200 ccm Ather Uberschichtet und vorsichtig mit
25 ccm 33°/0iger Natronlauge alkalisch gemacht. Es wird

3mal ausgeadthert, der Auszug mit Natriumsulfat getrocknet
und der Ather verdampft. Der Ruckstand wird im Vakuum
destilliert und geht bei 12 mm Druck bei 79—79,5° (Wasser-
badtemperatur 85—=86°) Uber.



6  Abderhalden u. Spinner, Einwirkung von Pyrrolidonylchlorid usw.

Bestimmung des spezifischen Gewichtes von 1-Leucin-
methylester:

Gewicht des Esters — 4,7725 g,
Wasserwert des Pyknometers = 5,0063 g.
D w0—0,9533.

Bestimmung der optischen Drehung:
« f* —4- 3,15° (im 2 cm-Rohr),
W*D +16,52».



