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368. Emil Fischer: Synthese von Derivaten der Polypeptide!)..
{Aus dem I. Chem. Institut der Universitdt Berlin.)
(Eingegangen am 18. Juni 1903

In den Proteinstoffen sind die Aminosiiuren héchstwahrscheinlich
pach Art der Siureamide mit einander verkuppelt. Dafiir spricht, wie-
ich friiher wiederholt betont habe, nicht allein die Hydrolyse durch
Siiuren und Alkalien, soudern insbesondere auch die Beobachtung, dass-
aus dem Seidenfibroin durch partielle Spaltung ein Stoff entsteht, der
wahrscheinlich eine solehe Combination von Glykocoll mit Alanin ist?).
Ich habe mich deshalb schon seit lingerer Zeit bemiiht, solche ein-
tache Aphydride der Aminosduren synthetisch zu bereiten. Der erste
Erfolg in dieser Richtung war die Gewinnung des Glycylglycins,
NH;.CH;.CO.NH.CH;.CO;H, welches aus dem Glycinanhydrid
(Diacipiperazin) durch Aufspaltung mit Sduren gewonnen wird3). Um
an dieses System ein drittes Molekiil einer Aminosiure anzaheften,
musste ein Kunstgriff angewendet werden. Die leicht veriinderliche-
Awminogruppe wurde festgelegt durch Einfihrang der Carbithoxyl-
gruppe, und die so resultirende Verbindung, Carbithoxylglycylglycin,
konnte dann in Form ihres Esters mit anderen Aminosdureestern
durch blesses Erhitzen combinirt werden. KEs gelang auf diesem. Wege,
folgendes System CpyH;0:C.NH.CH,.CO.NH.CH,.CO.NH.CH.
(C,Hq).CO.CyH; (Carbithoxyldiglycylleucinester) zu gewinneu®).

Die weitere Fortsetzung der Synthese stiess aber auf Schwierig-
keiten, weil diese complicirten Ester immer weniger zu Condensationen
geoeigt werden. Ich habe deshalb nach einer anderen Methode ge-
sucht, die den Erfolg unter leichteren Bediugungen gewilhrleistet, und
dieselbe in folgenden Reactionen gefunden.

Wiblrend die gewohnlichen Aminosduren bisher auf keine Weise
in die entsprechenden Siurechloride verwandelt werden konnem, ge-
lingt dies nach Einfihrung der Carbidthoxylgruppe mit Hilfe von
Thionylchlorid, das von Hans Meyer mit so gutem Erfolg zur
Bereitung der Chloride der Pyridinecarbonsiure benutzt wurde So
wird das Carbéthoxylglycin, C:H;O;C.NH.CH;.CO;RH, durch ganz
gelindes Erwirmen mit Thionylechlorid recht glatt in das Chlorid
umgewandelt, und dieses reagirt dunn mit den Estern der Aminoséiuren

Y Der Berliner Akademie vorgelegt am 2. April 1903. Siehe Sitzungs-
berichte 1903, 387; ferner Chem. Centralblatt 1903, I, 1303.

?) Chemikerzeitung 1902, Nr. 80. Berieht iiber die Naturforscherver-
sammiung zu Karlsbad. Autoreferat.

% E. Fischer und E, Fourneau, diese Berichte 34, 2870 [1901].

4) Diese Berichte 35, 1100 {1902].
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schon bei niederer Temperatur. Nuch Versuchen, die in der zweiten
Abhandiong beschrieben sind, kann man aof diese Art den
Carbithoxylglycylglycinester oder den Carbithoxyldiglyeylglycinester,
(CaH50,C).NH.CH:.CO.NH.CH;.CO.NH.CH;.C0,Cy Hs, leicht
bereiten. Dasselbe Verfahren ldsst sich nun gliicklicher Weise von
Neuem auf diese complicirten Systeme anwenden. Wird z. B. Carb-
dthoxylglycylglyoin mit Thionylchlorid behandelt, so entsteht ein
Chlorid, welches zwar nicht analysirt wurde, aber aller Wahrschein-
lichkeit nach folgende Structur hat: C,H;03C.NH.CH,;.CO.NH.
CH;.CO.ClL.  Dieses Chlorid kann dann mit Glycylglycinester com-
binirt werden und es euntsteht folgende Verbindung: C,H,0.C.NH.
CH;.CO.NH.CH:.CO.NH.CH;.CO.NH.CH;.CO;C2 Hs, in welcher
nicht weniger, als vier Glycinmolekiile anhydridartig verknppelt sind,
und die ich Cuarbithoxyltriglycylglycinester nenne’). Die Estergruppen
gind darin recht reactionsfibig. Durch Verseifung erhilt man Siduren
aund darch Ammoniak ldsst sich anch eine derselben leicht in die
Amidgruppe verwandeln. Dieser letzten Verbindung gebe ich die
Formel:

CyH;0,C.NH.CH;.CO.NH.CH3.CO.NH.CH;.CO.NH.CH;.CO.NH;.

Es liegt auf der Hand, dass man mit Hilfe des gleichen Ver-
fahrens zahllose Combinationen dorch Verwendung der verschiedenen
Aminosiuren bereiten kann, und wenn man noch die Diamino- und
Oxyamino-S#uren heranzieht, so werden meiner Ansicht nach Producte
zum Vorschein kommen, die mit den natiirlichen Peptonen schon
manche Aehnlichkeit besitzen. Ein fremdes Element darin ist nar
noch das Carbithoxyl, bezw. in den freien Sduren das Carboxyl,
welches an den Stickstoff gebunden ist. Ich hatte erwartet, dass diese
Gruappe sich leicht ale Kohlensiure abspalten lasse, wie dies bei der
Carbaminsiure und der Allophansiure so leicht gelingt. Das ist aber
nicht der Fall, da die Kohlenssure hier auffallend fest haftet, und es
bedarf noch der Auffindung eines besonderen Verfahrens, um sie ohne
tiefergehende Verinderung des Molekils zu entfernen. Solche Er-
fahrungen zeigen, wie wenig man aus dem bisherigen Beobachtungs-
material auf die Eigenschaften jener complicirten Stoffe, fiir welche
ich den Sammelnamen Polypeptide®) vorgeschlagen habe, schliessen
kann. Man wuss vielmebr darauf gefasst sein, hier ganz eigenartigen
Erscheinungen zu begegnen, und ich kann schon jetzt eine neue un-

1) Aehnliche Verbindungen der Benzoésiure hat kiirzlich Hr. Th. Curtius
aus Hippurylglycin nach einem anderen Verfahren dargestellt, aber leider bei
ihrer Beschreibung meine #lteren Versuche, deren Ziel doch deutlich genug
von mir angegeben ist, nicht erwihnt. (Diese Berichte 35, 3226 [1902])

) Vortrag zu Karlsbad, Chemikerzeitung 1902,
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erwartete Isomerie erwihnen. Der eben angefiihrte Carbithoxylglycyl-
glycinester wird durch iberschissiges Alkali zu einer Dicarbonsiure
verseift, die ich unter dem Namen Glycylglycincarbonsiure beschrie-
ben babe?!), und der nach der Bildungsweise folgende Structur zuge-
schrieben wurde: HO; C.NH.CH;3.CO.NH.CH;.COsH. Durch Er-
hitzen mit alkoholischer Salzséiure ldsst sich pun diese Verbindung
leicht in einen neutralen Ester zuriickverwandeln. Derselbe hat zwar
die gleiche Zusammensetzung wie der urspriingliche Ester, ist aber
von ihm sowohl in den physikalischen Eigenschaften wie in manchen
chemischen Reactionen total verschieden. Wahrend z. B. der dltere
Ester bei der Behandlung mit flissigem Ammoniak bei gewéhnlicher
Temperatur in ein Monamid verwandelt wird, geht der zweite in ein
Diamid iiber. Die beiden Ester bieten mithin ein neues Beispiel von
Isomerie dar, die aber bei der Riickverwandlung in die Dicarbon-
sidure wieder verschwindet. Ob die Ursache dieser Erscheinungen, die
an die Isomerie der Monomethylharnsiuren erinnern?), in der Structur
der Carbithoxylimidgruppe oder der anderen Siureimidgruppen legt,
ldisst sich nach den bisherigen Beobachtungen nicht sicher beurtheilen.
Ich unterscheide deshalb vorliufig die beiden Ester als «- und g-Ver-
bindung.

Die gleiche Art der Isomerie wurde bei dem Carbiithoxyldiglyeyl-
glycinester gefunden. Sie bestieht endlich auch bei den Doppelamiden,
wie folgende Beobachtung zeigt. Aus dem Glycylglycinester eatsteht
durch Anlagerung von Cyansdure ein Harnstoff, dem ich nach der
Bildungsweise die Formel NH; .CO.NH, CH;.CO.NH.CH:.CO;CyH;
und den Namen Carbamidoglycylglycinester gegeben habe3). Letzterer
verwandelt sich bei der Behandlung mit flissigem Ammoniak in das
entsprechende Amid und dieses ist wiederum nicht, wie man hiitte
erwarten sollen, identisch, sondern isomer mit dem Doppelamid, das
aus dem p-Carbithoxylglycylglycinester entsteht.

Die eben erwihnte Methode zur Verkuppelung von Aminosiduren
lisst sich auch auf andere Siurederivate der Aminosduren ibertragen.
Ich habe sie speciell benutzt, um einige f-Naphtalinsulfoderivate der
Dipeptide zu bereiten, weil diese Producte fiir die Abscheidung der
betreffenden Stoffe aus complicirten Gemischen werthvoll sind. So
wurde das Chlorid des p-Naphtalinsulfoglycins combinirt mit dem
Glycin und dem Alanin.

1) Diese Berichte 35, 1097 [1902).
% E. Fischer u, F. Ach, diese Berichte 32, 2721 [1899],
%) Diese Berichte 35, 1099 [1902).
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g-Carbéithoxylglyeylglycinester.

Wie zuvor erwihnt, entsteht die Verbindung bei der Veresterung
der Glycylglycincarbonséiure. 3 g der Letzteren werden fein gepulvert
und mit 15 ccm einer bei gewdhnlicher Temperatur gesittigten Lésung
von Salzsiure in absolutem Alkohol einige Minuten gekocht, bis véllige
Losung eingetreten ist. Versetzt man dann die abgekiihlte Fliissigkeit
mit dem 3-fachen Volumen Aether, so beginnt nach kurzer Zeit die
Krystallisation des neuen Esters. Derselbe wird nach einer Stunde
abfiltrirt und mit- Aether gewaschen. Die Ausbeute betrug 3.4 g, was
ungefihr 86 pCt. der Theorie entspricht. Zur Reinigung wird das
Product aus ungefihr der 6-fachen Menge heissem, absolutem Alkohol
umkrystallisirt. Es bildet dann kleine, farblose Prismen, welche fiir
die Analyse iiber Schwefelsiure getrocknet waren.

0.1949 g Sbst.: 0.3312 g CO,, 0.1168 g H40. — 0.1995 g Shst.: 21.1 cem.
N (219, 772 mm).

CgHmOsNz. 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—148° (corr. 148—
1509, nachdem er einige Grade vorher gesintert ist, wibrend die-
isomere «-Verbindung bei 87Y (corr.) schmilzt. Der neue Ester ist in.
Aether so gut wie unldslich, auch von Benzol wird er recht schwer
gelost und krystallisirt daraus in &dusserst feinen Nidelchen. Von
Chloroform wird er leichter aufgenommen; aus heissem Wasser, wovon
er fast ebenso leicht wie von Alkoho! geldst wird, lisst er sich gleich-
falls gut umkrystallisiren.

Behufs Riickverwandelung in die Dicarbonsiure wurde 1 g mit
10 g Normaluatronlauge 4 Stdn. am Riickflusskiihler gekoeht und.
dann nach Zugabe von 10 ccm Normalsalzsiure auf die Hilfte ein-
gedampft. Beim Abkiihlen schied sich die Dicarbonsiure aus und
ihre Menge betrug nach lingerem Stehen 0.64 g oder 84 pCt. der
Theorie. In Schmelzpunkt, #usserer Form der Krystalle und der
Loslichkeit zeigte sie keine bemerkbare Verschiedenheit ven der ur-
spriinglichen Glycylglycincarbonsiure.

0.1087 g Sbst.: 154 cem N (209 757 mm).

CsHsosNz. Ber. N 15.9]. Gef. N 16.15.

Einwirkung von flissigem Ammoniak auf den $-Carb-
dthoxylglycylglycinester.

Wird der gepulverte Ester im Einschmelzrohr mit ungefihr der
4-fachen Menge flissigem Ammoniak zusammengebracht, so entsteht,
sobald die Fliissigkeit sich auf Zimmertemperatur erwirmt hat, klare
Lésung. Oeffnet man nach 36-stindigem Liegen bei gewdhnlicher
Temperatur das vorher stark abgekiihite Rohr und lisst das Ammoniak
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verdunsten, so bleibt eine farblose, feste Masse, die in absolutem Al-
kohol s0 gut wie unldslich ist. Sie wurde aus ungefihr der 7-fachen
Menge heissem Wasser umkrystallisirt. Die Ausbeute an reinem Pro-
duct betrug die Hilfte des angewandten Esters oder */y der Theorie.
Fiir die Analyse war das Prédparat noch ein Mal aus Wasser umgeldst
und im Vacuum iiber Schwefelsiure getrocknet.

0.1596 g Shst.: 0.2023 g CO;, 0.0841 g HyO. — 0.0669 g Sbst.: 18.6 ccm
N (199, 768 mm).

C5H10O03Ns. Ber. C 34.47, H 5.80, N 32.17.
Gef. » 134,57, » 5.91, » 32.31.

Die Verbindung hat keinen scharfen Schmelzpunkt. Sie briiunt
sich beim raschen Erhitzen im Capillarrobr gegen 2300 und schmilzt
gegen 2409 (corr. 246°) unter Zersetzung. Ihre wissrige Liésung re-
agirt nentral und schmeckt schwach siiss. Versetzt man sie mit Alkali
und Kupfervitriol, so erhidlt man nicht die rothe Farbe des Biuret,
sondern eine rein blaue Féirbung. Das Amid 16st sich sehr leicht in
starker Salz- oder Salpeter-Sdure. Mit Platinchlorid giebt es in con-
centrirter, kalter Losung feine gelbe, hiufig sechsseitige Tifelchen, die
gich in der Wirme wieder leicht 16sen. Phosphorwolframsiure fillt
die verdiinnte wissrige Lisung nicht. Ich nenne die Verbindung vor-
ldufig p-Carbamidoglycylglycinamid.

e-Carbamidoglycylglyeinamad,
NH;.CO.NH.CH,.CO.NH.CH;.CO.NH:.

Um dieses mit der vorhergehenden Verbindung isomere Amid zu
bereiten, bewahrt man den frither beschriebenen Carbamidoglycylglycin-
ester mit etwa der vierfachen Menge fliissigem Ammoniak im Ein-
schmelzrohr 36 Stunden bei gewdhnlicher Temperatur auf. Anfangs er-
folgt klare Ldsung; oh spiiter Ausscheidung des neuen Amids stattfindet,
hingt von der Menge des Ammoniaks ab, Wird das abgekiihlte
Robr geéffnet und das Ammoniak verdunstet, so bleibt ein farbloser
Rickstand, welcher aus der drei- bis vier-fachen Menge heissem
Wasser umkrystallisirt wird. Dije Ausbeute an krystallisirtem Pri-
parat betrug ?/3 des angewandten Esters oder 77 pCt. der Theorie.

Fir die Analyse wurde nochmals ans Wasser umgelst und im
Vacuum getrocknet.

0.1902 g Sbhst.: 0.2402 g 003 0.0984 g Hs0. — 0.0948-g Sbst.: 26.9 cem
N (210, 756 mm).

CsHio0sNs. Ber. C 3447, H 5.80, N 32.17.
Gef. » 34.44, » 5.80, » 32,12,

Die Substanz krystallisirt aus Wasser in kleinen, schief abge-
schnittenen Prismen, welche auch bisweilen wie schmale Tafeln aus-
sehen. Im Capillarrohr rasch erhitzt, schmilzt sie gegen 2069 (corr.
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210 unter Gasentwickelung, mithin erheblich niedriger als die isomere
Substanz. Sie ist auch in Wasser, Alkohol und Chloroform leichter
16slich als jeme. Als weiterer Unterschied ist die blauviolette Firbung
zu erwihnen, die sie mit Alkali und Kupfersalzen giebt.

Einwirkung von Thionylichlorid auf Carbithoxyl-
glyeylglycin.
Uebergiesst man 3 g der fein gepulverten Glycinverbindung mit
2 g Thionylchlorid nod erwirmt vorsichtig auf 35—409 so giebt sich
der Eintritt der Reaction durch Gasentwickelung kund. Die Masse
fdrbt sich rothlich and nach etwa 5 Minuten ist der Process beendet.
Verdunstet man jetzt den kleinen Ueberschuss des Thionylchlorids bei
40° unter stark vermindertem Drack, so bleibt eine amorphe, roth
wefirbte Masse zuriick, die aller Wahrscheinlichkeit nach das Chlorid
les Carbithoxylglycylglycins,
C:H; 0,C.NH.CH;.CO.NH.CH,.CO(],
ithilt. Leider ist seine Krystallisation bisher nicht gelungen und
musste deshalb das Rohproduet direct fiir die Synthesen verwendet
“den.

Carbithoxyldiglyeylglycinester,
CH; 0, C.NH.CH;.CO.NH.CH;.CO.NH.CHj;.CO;.Co H;.
Um die Verbindung aus dem zuvor erwihnten Chlorid zu be-
eiten, }ost man dasselbe in Chloroform. Verwendet man 20 ecm
uf die Menge, welche aus 3 g Carbithoxylglyeylglycin entsteht, so
leibt nur ein geringer Riickstand. Diese Fliissigkeit wird ohne vor-
srige Filtration eingegossen in die gekiihite Lésung von 4 g Glycin-
‘er in 20 g Chloroform. Die Wechselwirkung tritt sofort ein. Das
Jloroform wird jetzt verdampft, der Riickstand mit 20 cem Wasser
‘genommen und die von einem geringen Rest abfiltrirte Flissigkeit
Exsiccator bis auf 6 cem verdunstet. Dabei féllt die neue Verbin-
1g als krystallinische Masse aus. Die Ausbeute an diesem Product
wwankte bei verschiedenen Versuchen zwischen 25 und 40 pCr. der
1eorie. In der wissrigen Mutterlange bleibt der gleichzeitig gebil-
ete salesaure Glyecinester bezw. Glycinhydrochlorat. Das Rohproduct
wird aus warmem Sprit oder 3—4 Th. heissem Wasser unter Zusatz
von etwas Thierkohle umkrystallisirt. Fiir die Analyse war das Pri-
parat im Vacuum iiber Schwefelsiure getrocknet.
0.1803 g Sbst.: 0.8028 g COyy 0.1065 g Hy0. — 0.1308 g Sbst.: 16.3 cem
N (208, 769 mm).
C“ HmOs Na. Ber. C 45.64, H 6.64, N 14.52.
Gef, » 45.80, » 6.62, » 14.43.

Bericbte d. D. chem. Gesellschait, Jabrg. XXXVI, 135
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Der Carbithoxyldiglycylglycinester schmilzt bei 160—1619¢ (corr.
163-—164") und krystallisirt meist in mikroskopisch kleinen Nadeln,
die hiufig kugelférmig zusammengewachsen sind. Die Ldéslichkeit
nimmt successive fiir Alkohol, Chloroform, Aether ab. Mit Alkali
und Kupfersalz giebt er eine ziemlich stark in's Rothliche spielende
blauviolette Farbe.

Dieselbe Verbindung entsteht aus dem Chlorid des Carbithoxyl-
glycing durch Combination mit Glycylglycinester, und dieses Verfah-
ren, welches in nachfolgenden Abhandlung ausfibrlich beschrieben
wird, ist fiir die praktische Darstellung der viel besseren Ausbeute
wegen vorzuziehen. Nach ihm wurde auch das Material gewonunen,
welches fiir die Bereitung der nachfolgenden Derivate diente.

Bei der Verseifung mit Alkali liefert der Dnppelester zunichst
eine Monocarbonsiiure, und bei weiterer Einwirkung die Doppelsiure -
nach der Analogie mit dem Carbithoxylglycylglycinester nehme icl
an, dass die Verseifung zuerst an der Gruppe des Glycinesters eintrit

Carbidthoxyldiglycylglycin,
C:H,0;C.NH.CH;.CO.NH.CH,;.CO.NH.CH;.CO: H.

Werden D g des gepulverten Carbithoxyldiglycylglyeinesters
20 ccm Normalnatronlauge bei gewdhnlicher Temperatur geschii
so tritt nach einigen Minuten klare Lisung ein. Nach zweistindige
Stehen versetzt man mit 21 cem Normalsalzsiure. Die Abscheidun
der neuen Siure erfolgt dann spontan und ihre Menge ‘betrug nac
15 Stdu. 3.3 g. Aus der eingedampften Muiterlauge wurden noch 0.35
wonnen, sodass die Gesammtausbeute 81 pCt. der Theorie erreicht
Das Robproduct wurde aus 20 ccm heissem Wasser umgeldst, wob
pur ein geringer Verlust eintrat. Fir die Analyse war im Vacw
iiber Schwefelsiure getroeknet.

0.1900 g Shst.: 0.2000 g COq, 0.0985 g Ha 0. — 0.1174 g Shst.: 15.8«

N (189 764 mm).
CoHs05N;. Ber. C 41.35, B 5.82, N 16.08.
Gef. » 41.63, » 5.8, » 13.63.

Die Sdure lost sich in weniger als der dreifachen Menge heiss:
Wasser und krystallisirt daraus in mikroskopischen Nadeln odc
diinnen Prismen. Im Capillarrohr rasch erhitzt sintert sie gegen 200V
und schmilzt von 208—210Y (corr. 212--214Y) unter schwacher Fir-
bung. In heissem Alkoho! und Chloroform ist sie recht schwer los-
Yich; die wissrige Losung reagirt stark sauer, 13st Kupferoxyd bein
Kochen mit schwach blauer Farbe uud giebt mit Alkali und Kupfer
salz eine kriftige, in’s Violette spielende blaue Firbung. Versetzr
man die nicht zu verdiinnte Lésung der Siure in Ammoniak mit Sil-
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bernitrat, so entsteht ein farbloser Niederschlag, der aus feinen, meist
concentrisch verwachsenen Nidelchen besteht und sich in heissem
Wasser leicht 10st.

Diglycylglycincarbonsiure,
CO:H.NH.CH;.CO.NH.CH;.CO.NH.CH,.CO.H.

3 g des Carbithoxyldiglycylglycinesters werden in 24 cem Normal-
natronlauge (etwas mehr als 2 Molekiilen) geldst und 5 Stunden auf
80" erwidarmt, daon mit 24 ccm Normalsalzsiure versetzt und die
Flissigkeit auf dem Wasserbade auf etwa 10 ccm eingedampft. Beim
Abkihlen scheidet sich die neue Siéiure in Form eines sandigen, kry-
stallinischen Pulvers ab. Die Ausbeute betrug 1 g und die Mutter-
lauge gab nach dem Einengen noch 0.15 g, was ungefihr 48 pCt. der
Theorie entspricht. Das Rohproduct wurde zur Analyse zwei Mal
aus je 5 ccm Wasser umgelist nnd im Vacuum lber Schwefelsiure
getrocknet,

0.2001 g Shst.: 0.2651 g CO,, 0.0845 g HyO. — 0.1718 g Sbst.: 26.6 cem
N (219 772 mm).

C7H|10e N3. Ber. C 36.04, H 4.76, N 1802
Gef. » 36.13, » 4.73, » 17.91.

Die Siure krystallisirt aus warmem Wauasser in mikroskopisch
kleinen, schiefen Tafeln und schmilzt, im Capillarrobr rusch erbitzt,
gegen 206" (corr. 210°) unter Zersetzung. Ihre wiissrige Ldsung
reagirt stark sauer und 16st Kupferoxyd beim Kochen mit blass griin-
blaver Farbe. Beim Eindampten dieser L&sung scheidet sich das
Kupfersalz krystallinisch ab. In heissem Alkohol ist die Siure sehr
schwer léslich.

Carbathoxyldiglyeylglycinamid,
CyH; O3 C.NH.CH;.CO.NH.CH>.CO.NH.CH:.CO.NH,.
Werden 3 g Carbithoxyldiglyeylglycinester im Einschmelzrohr mit
etwa der doppelten Menge fliissigem Ammoniak bei gewShulicher Tem-
peratur aufbewahrt, so erfolgt sehr bald Losung und nach 2 Tagen
ist eine reichliche Krystallisation eingetreten. Man ldsst nun das
Ammoniak verdunsten und krystallisirt den farblosen Riickstand aus
etwa 60 ccm heissem 60-procentigem Alkohol. Die Ausbeute des so ge-
reinigten Productes betrug 2.3 g oder &3 pCt. der Theorie. Zur
Analyse war das Priparat nochmals in warmem Wasser geldst, durch
Zusatz von Alkohol wieder abgeschieden und iber Schwefelsiure ge-
trocknet.
0.2010 g Sbst.: 0.3067 g COs, 0.1116 g Hy 0. — 0.1837 g Sbst: 35.7 cem N
(179 769 mm).
CuH1505N4. Ber. C 4].51, H 6.23, N 21.52.
Gef. » 41.61, » 6.22, » 21.56.
135
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Die Verbindung schmilzt im Capillarrohr beim raschen Erhitzen
gegen 230° (corr, 235Y) unter schwacher Firbung, nachdem sie schon
vorher etwas gesintert ist. Sie 18st sich in etwa 6 Theilen kochen-
dem Wasser und krystallisirt daraus in mikroskopisch kleinen Prismen
oder Platten. In absolutem Alkohol ist sie schwer l6slich. Mit Alkali
und Kupfersalzen giebt sie eine schén rothviolette Fiarbung, dhnlich
dem Biuret.

Durch vorsichtige Verseifung wird sie in die folgende Siure ver-
wandelt.

Diglycylglycinamidcarbonséure,
HO,C.NH.CH;.CO.NH.CH,.CO.NH.CH;.CO.NHs,.

3 g Carbithoxyldiglyeylglycicamid werden in 120 cem heissem
Wasser gelst, dann rasch auf Zimmertemperatur abgekiihlt, wobei
Krystallisation erfolgt, und nach Zusatz von 13 cem Normalnatron-
lauge geschiittelt, bis wieder klare Losung erfolgt ist. Man lésst
jetzt noch eine Stunde bei gewdhnlicher Temperatur stehen und fiigt
dann 13 ccm Normalsalzsdure zu. Nach kurzer Zeit beginnt die
Krystallisation der neuen Sidure. Sie wird nach einer Stunde ab-
filtrirt. Die Mutterlauge giebt beim Eindampfen nur noch eine ge-
ringe Krystallisation. Die gesammte Ausbeute betrug 1.74 g oder
65 pCt. der Theorie. Zur Analyse wurde das Priparat zweimal
aus je 40 ccm heissem Wasser umgeldst und Giber Schwefelsiure ge-
trocknet.

0.1826 g Sbet.: 0.2420 g COs, 0.0839 g Hs0. — 0.1320 g Sbst.: 27.9 cem N
(200, 772 mm).

C;Hi2OsNs. Ber. C 36,19, H 5.21, N 24.15.
Gef. » 86.14, » 527, » 24.58.

Die Sidure krystallisirt aus heissem: Wasser, worin sie ziemlich
leicht 18slich ist, in mikroskopisch kleinen, schiefen Tafeln und schmilzt
im Capillarrohr rasch erhitzt nicht ganz constant bei 225—229° (corr.
230--234Y) unter Zersetzung. Die wiissrige Losung reagirt sauer und
giebt mit Alkali und Kupfersalz eine blauviolette Fiarbung. In heissem
Alkohol ist sie sehr schwer loslich.

g-Carbithoxyldiglycylglycinester.

Die Verbindung entsteht durch Veresterung der Diglycylglyein-
carbonsdure, und ich nehme deshalb an, dass hier ein #hnlicher Falk
von Isomerie vorliegt, wie sie ausfihrlich fiir Carbithoxylglyeylglycin-
ester zuvor besprochen wurde.

2 g Diglycylglycincarbonsiure wurden mit 20 cem gesittigter,
alkoholischer Salzsiiure einige Minuten bis zur Lidsung gekocht. Beim
Einengen der Fliissigkeit iiber Schwefelsiure und Kalk schied sich
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eine reichliche Menge des neuen Esters als krystallinisches Pulver ab.
Der Rest wurde durch Zucatz von Aether ans der alkoholischen Lé-
sung gefillt. Die abgepresste Masse wog nach dem Trocknen 1.75 g.
Das Product wurde zur Reinigung aus etwa 6 Theilen heissem
‘Wasser umkrystallisrt. Zur Analyse war das Priparat nochmals
aus Wasser umgeldst und im Vacuum iiber Schwefelsdure getrocknet.

0.1835 g Sbst.: 03077 g COy, 0.1098 g Hp0. — 0.1337 g Sbst.: 17.3 cem N
(200, 770 mm).

CuH(gOéNg. Ber. C 45.64, H 6.64, N 14.52,
Gef. » 45,78, » 6.71, » 1501.

Der Ester unterscheidet sich von der isomeren «-Verbindung
schon in der #usseren Form; denn er fillt sowohl aus Wasser, wie
aus Alkohol in sehr kleinen Krystallblitichen, die keine bestimmte
Form zeigen. Der Schmelzpunkt lag auch bei mehrmaligem Umkry-
stallisiren bei 146—148° (corr. 148—150), mithin etwa 120 niedriger,
als derjenige der isomeren Verbindung. Der neune Ester ist auch in
den meisten Losungsmitteln, besonders aber in Chioroform leichter
16slich. Er giebt endlich mit Alkali und Kupfersalzen eine rein blaue
Farbe.

Carbithoxyltriglyeylglycinester,
C:H,0,C.NH.CH;.CO.NH.CH,.CO.NH.CH:.CO.NH.CH;.CO;CsH;.

Fir die Bereitung dieser Verbindung diente ebenfalls das Chlorid
des Carbiithoxylglyeylglycins, dessen Darstellung oben beschrieben ist.
Das aus 4 g bereitete Chlorid wurde in 30 cem Chloroform gelost und
mit einer Lésung von 6.3 g Glycylglycinester ebenfalls in 30 cem
Chloroform vermischt, dann das Chlorofarm verdampft, der Riickstand
in 100 cem heissem Wasser gelost und mit etwas Thierkohle gekocht.
Beim Abkiiblen des Filtrats begann bald die Krystallisation des neuen
Esters und nach einstiindigem Stetien bei 0¢ betrug die Menge 2.2 g
oder 32 pCt der Theorie. Da die Substanz in kaltem Wasser sehr
schwer ldslich ist, so lisst gich aus der Mutterlange durch Eindampfen
nur recht wenig mehr gewinnen. Zur Analyse wurde sie aus etwa
40 Theilen heissem Wasser umgeldst und iiber Schwefelsiure ge-
trocknet.

0.0975 g Sbst.: 0.1603 g COq, 0.0555 g H30. — 0.1601 g Shst.: 22.3 cem N
(189, 774 mm).

Ci3Hg2O;Ns. Ber. C 45.06, H 6.41, N 16.18.
Gef. » 44.54, » 6.38, » 16.39.

Die Substanz krystallisirt aus heissem Wasser in mikroskopisch
kleinen, schief abgeschnittenen Prismen und schmilzt bei 230—231°
{corr. 235—236") unter schwacher Gelbfirbung. In Alkohol ist sie
noch schwerer 16slich als in Wasser.
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Carbidthoxyltriglycylglycinamid,

C:H;0:C.NH.CH;.CO.NH.CH;.CO.NH.CH:.CO.NH.CH,;.CO.NH,.

Wird 1 g des vorhergehenden Esters fein gepulvert, mit etwa der
zehnfachen Menge fliissigem Ammoniak bei gewdhnlicher Temperatur
behandelt, so geht er langsam in Ldsung, und nach 24 Stunden ist
eine reichliche Menge des neuen Awids als farblose, krystallinische
Masse abgeschieden. Man lisst dann das Ammoniak verdunsten und
168t den Riickstand in ungefihr 11 cem heissem Wasser. Beim Erkalten
fillt das Amid rasch wieder krystallinisch aus. Die Ausbeute an diesem
gereinigten Produet betrug 0.75 g oder 82 pCt. der Theorie. Zur
Analyse wurde nochmals aus der gleichen Menge Wasser krystallisirt
und im Vacuum iiber Schwefelsinre getrocknet.

0.1900 g Sbst.: 0.2908 g COq, 0.1026 g Ha 0. — 0.1442 g Sbst.: 27.6 com N
(190, 770 mm).

Cu H1905N5. Ber. C 4].61, H 6.05, N 22.07.
Gef. » 41.74, » 6.05, » 22.30.

Das Amid schmilzt beim raschen Erhitzen gegen 268" (corr. 275%)
unter Zersetzung.
Mit Alkali und Kupfersalz giebt es die rothviolette Bionretfirbung.

Triglycylglyciucarbonsédure,
HO,C.NH.CH;.CO.NH.CH,;.CO.NH.CH:.CO.NH.CH;.CO- H.

2 g Carbithoxyltriglyeylglycinester wurden mit 13 cem Normal-
natronlauge (etwas mehr als der fiir 2 Molekiile berechneten Menge)
auf 80° erhitzt, wobei bald klare Ldsung eintrat. Nach 3. Stunden
wurde die Flissigkeit abgekiihlt und mit 13 com Normalsalzsdure ver-
setzt, worauf ziemlich bald die Krystallisation der neuen Siure be-
gann. Ihre Menge betrug nach zweistiindigem Stehen 0.85 g, und die
Mutterlauge gab noch 0.1 g, sodass die Gesammtausbeute 57 pCt. der
Theorie erreichte. Das Rohproduct wurde zweimal aus etwas mehr
als der zehnfachen Menge Wasser umkrystallisirt und im Vacuum
iiber Schwefelsiure getrocknet.

0.1904 g Shst.: 02597 g CO,, 0.0838 g Ha0. — 0.1506 g Sbet.: 25,2 ccm N
(180, 773 mm).
09H1407N4. Ber. C 37.2‘, H 489, N 19.30.
Gef. » 37.20, » 4.93, » 19.68.

Die S#ure schmilzt im Capillarrohr, rasch erhitzt, gegen 230°
(corr. 2359) unter Zersetzung. In Alkohol ist sie dusserst schwer 14s-
lich. Die wissrige Losung reagirt stark sauer und giebt mit Alkali
und Kupfersalz eine blauviolette Férbung.
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g-Naphtalinsulfoglyeylglyein,
C1oH:80,.NH.CH;.CO.NH.CH;.CO;. H.

Zur Bereitung des Chlorids wird das g-Naphtalinsulfoglycin!) mit
der dreifachen Menge Thionylchlorid bis zur Lésung erwiirmt und
das iberschiissige Thionylchlorid unter stark vermindertem Druck
bei 40° verdamptt. Den festen Rickstand 18st man in ungefihr der
zwolffachen Menge Cbloroform und giesst dann in eine Chloroform-
l6sung von etwas mehr als 2 Molekiilen Glycinester. Nach kurzer
Zeit erfoigt die Abscheidung von salzsaurem Glycinester. Man ver-
dampft das Chloroform, ohne zu filtriren, und wiischt den Riickstand
zur Entfernung des Glycinesters und seines Hydrochlorats mit wenig
Wasser. Dabei bleibt eine amorphe, zihe Masse zurick. Man kann
daraus durch Umlésen in viel heissem Wasser ein Produet isoliren,
welches in ausserordentlich kleinen Prismen krystallisirt, bei 118—119¢
(corr. 119—120%) schmilzt und den Stickstoffgehalt des p-Naphtalin-
sulfoglycylglycinesters zeigte.

0.1603 g Sbst.: 10.9 cem N (210, 774 mm).
C]sHls()sN‘)S. Ber. N 8.00. Gef. N 7.89.

Die Substanz wurde aber wegen der geringen Menge und des
untergeordneten Interesses nicht niher untersucht.

In viel besgerer Ausbeute lisst sich das p-Naphtalinsulfoglyey!-
glycin selbst gewinnen. Zn dem Zweck wird die amorphe Masse, die
beim Verdampfen der Chloroformlésung bleibt, mit sehr verdinnter
Natronlange verseift. Bei Anwendung von 2 g Naphtalinsulfoglycin
wurde eine Mischung von 20 ccm Normalnatronlauge und 30 cem Wasser
angewandt. Dabei ging das harzige Product grosstentheils in Losung.
Nach 20-stiindigemn Stehen bei Zimmertemperatur wurde die alkalische
Lo6sung von einem geringen Riickstand abfiltrirt und mit verdiinater
Salzséure itibersittigt. Dabei fiel ein gallertartiger Niederschlag, der
sich bald zn Flocken zusamjnenbalite. Beim Umlésen ans 100 cem
heissemn Wasser resnltirte zunichst ein Product von #hnlichen Eigen-
schaften. Als dasselbe aber in 15 cem heissem Alkohol geldst war,
schieden sich beim FErkalten kleine, aber ganz hiibsch ausgebildete
Krystéllchen ab, die getrocknet den Schmp. 177—179°% (corr. 180—
1829 und auch den Stickstoffgehalt des bereits bekannten g-Naph-
talinsulfoglycylglycins zeigten. Fiir die Analyse war bei 1000 ge-
trocknet.

0.1959 g Sbst.: 14.8 cem N (190, 759 mm).
CI4H|405N§S. Ber. N 8.69. Gef. N 8.67.

1 E. Fischer und P. Bergell, diese Berichte 335, 3780 [1902].
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g-Naphtalinsulfoglycylalanin,
CyH;.80: . NH.CH;. CO.NH.CH(CH,;).COOH.

Die Darstellung war genau dieselbe wie bei der vorigen Verbin-
dung. Angewandt wurden 5 g g-Naphtalinsulfoglycin, 15 cem Thio-
nyleblorid wnd 5 g optisch inactiver Alapninester. Die Ausbeute an
Rohproduct betrug 5 g und nach dem Umlésen aus 150 cem heissem
Wasser unter Zusatz von etwas Thierkohle 3.5 g. Fiir die Analyse
war im Vacuum iber Schwefelsiure getrocknet,

0.1866 g Sbst.: 0.3689 g COq, 0.0805 g Hy0. — 0.1827 g Shst.: 0.3612 g
COy, 0.0794 g HaO. — 0.1822 g Sbst.: 0.3606 g COqg, 0.0795 g Hys0. —
0.1818 g Sbst.: 13.3 cem N (200, 766 mm).

ClﬁHmOaNgS. Ber. C 53.54, 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 Priparate verschiedener Herkunft
dienten, haben 0.4 pCt. zu viel Kohlenstoff ergeben. Die Ursache
dieser Abweichungen konnte nicht ermittelt wetden. Die Verbindung
16st sich leicht in kaltem, verdinntem Ammoniak und schmilzt bei
169-—170° (corr. 172—173%). Sie krystallisirt aus heissem Wasser ip
mikroskopischen, winzigen Prismen. In Alkohol ist sie schon in der
Kilte leicht lgslich, dagegen wird sie schwer von Aether, Benzol.
Chloroform aufgenommen.

Zum Schluss sage ich Hrn. Dr. Leuchs fir die eifrige Hiilfe.
die er mir bei den vorstehenden Versuchen leistete, besten Dank.

869. Emil Fischer und Erich Otto: Synthese von Derivaten
einiger Dipeptide.
[Aus dem I. chemischen Institut der Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 18, Juni 1903.)

Die in der vorhergehenden Abhandlung erwibnte Methode zum
Aufbau von Polypeptiden ldsst sich auch auf die Carbiithoxylderivate
der einfachen Aminosiuren anwenden. So wird das Carbithoxylglycin
leicht von Thionylchlorid angegriffen und das hierbei entstehende
Chlorid, das in Aether leicht l6slich ist, aber nicht krystallisirt, reagirt
energisch mit den Estern der Aminosiuren. Ausser den schon be-
kannten Verbindungen Carbithoxvlglyeylglycinester und Carbithoxyl-
diglycylglycinester konnte auf diesem Wege auch ein gemischtes Di-
peptid, das Carbéthoxylglycylalanin nebst Ester und Amid gewonnen
werden. Da die Verwandelung der so resultirenden Verbindungen in
die einfachen Polypeptide wegen der starken Bindung der Kohlen-
siiure gleichfalls nicht mbglich war, so haben wir noch folgenden,



