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368. E m i l  Fischer: Synthese v o n  Der iva ten  der Polypeptide I).. 

[Aus dem 1. Chem. Institut der Universitst Berlin.] 
(Eingegaogen am IS. Juni 1903.) 

In den Protei'nstoffen sind die Arniuosauren hochstwahrscheinlich 
nach Art der Saurearnide niit einander verkuppelt. Dqfiir spricht, wie- 
ich friiher wiederholt betont habe, nicht allein die Hydroljse durch 
Shuren und Alkalien, soridern insbesondere auch die Heobachtung, dass  
aus dem Seidenfibroin durch partielle Spaltung ein Stoff entsteht, der 
wahrscheinlich eine solcht. Combination von Glykocoll rnit Alanin ist2). 
Ich habe rnich deshalb scbon seit langerer Zeit bemiihtt, solohe ein- 
fache Anhydride der Aminosauren synthetisch zu bereiten, Der erste 
Erfolg in dieser Richtung war die Oewinnung des Glpcylglycins, 
N H ~ . C H Z . C O . N H . C H ~ . C O ~ H ,  welches aus dem Glyciuanhydrid 
(Diacipiperazin) durch Aufspaltung rnit Sauren gewonnen wird 3). Urn 
an dieses System ein drittes Molekiil einer Aminosbure anzuhefien, 
musste ein Kunstgriff angewendet werden. Die leichb veranderliebe 
Aminogruppe wurde festgelegt durcb Einfiihrung der Carbathoxyl- 
grnppe, and die so resultirende Verbindung, Carbathoxylglycylglycin, 
konnte dann in Form ihres Esters rnit anderen Aminoeaureestern 
durch blosses Erhitzen combinirt werden. Es gelang auf diesern Wege, 
folgerides System C~HIOZC.NH.CH~.CO.KH.CH~.GO.NH.CH- 
(C, H9). CO, Cz Hs (CarbiithoxpldiglycyIleucinester) zu gewioueii '). 

Die weitere Fortsetzung der Synthese stiess aber auf Schwierig- 
keiten, weil cliese complicirten Ester immer weniger zu Condensationen 
geoeigt werden. Ich habe deshalb nach einer anderen Methode ge- 
sucht, die den Erfolg unter leichteren Bedingungen gewiihrleistet, und 
diesel be iu tolgenden Reactioneu gefundeii. 

Wahrend die gewohnlicheii Aminosauren bisher auf keine Weise- 
in die entsprechenden Saurechloride verwandelt werden konnen, ge- 
lingt dies uach Einfiihrung der Cnrbathoxylgruppe rnit Hulfe von 
Thionylchlorid, das von H a n s  h l e y e r  mit 80 gutem Erfolg zur 
Bereitung dcr Chloride der  Pyridincarbonslure benutzt wurde So 
wird das Carbathoxylglycio, CZ HS 0, C .  N H .CHz. COP H , durch ganz 
gelindes Erwarmen mit Thionylcblorid revbt glatt in das Chlorid 
umgewandelt, und dirses reagirt dann rnit den Estern der Aminosauren 

I) Der Berliner Akademic vorgelegt am '2. April 1903. Siehe Sitzunga- 

a )  Chemibrzeitung ,1902, Nr. 80. Bericht iiber die Naturforscherver- 

3, E. F i s c h e r  und E. Pournean ,  diese Berichte 34, 4870 [1901]. 
4) Diese Berichte 35, 1100 [1902]. 

berichte 1903, 387; ferner Chem. Centralblatt 1903, I, 1303. 

eammlung zu Karlsbad. Autoreferat. 
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schon bei niederer Temperatur. N.ich Versuchen, die in der zweiten 
Abhandlung beschrieben sind, kann man auf diese Art den 
Garbathoxylglycylglycinester oder den Carbathoxyldiglycylglycinester, 
(C2H50aC).  N R .  CH2. CO . NH. CHa . C O .  NH.CHa.COoCaJ&, leicht 
bereiten. Dasselbe Verfahren la& sich nun gliicklicher Weise von 
Xeuem auf diese complicirtcn Systeme anwenden. Wird z. B. Carb- 
atboxjlglycylglyoin mit l’hionj lchlorid behandelt, so entstebt eiri 
Chlorid, welches zwar nicbt analysirt wurde, aber aller Wahrschein- 
lichkeit nach folgende Structur hat: C?H,OsC.NH .CHa.CO.NH. 
CH2.CO .C1. Dimes Chlorid knnu dann mit GlycylglycineRter com- 
binirt werden und es entsteht folgende Verbindung: C2H, 0, C .  NH . 
CHa.CO .NH .CH2 .CO ISH CH2 .CO.  N H .  CH2 .COzC‘:, Hs, in welcher 
nicht weniger, als vier Gly cinmolekiile anhydridartig verkuppelt sind, 
und die ich Carbathoxyltriglycylglyciuester nenne I ) .  Die Estergruppen 
eind darin recht reactionsfabig. Durch Verseifung erhalt man Saureii 
aund durch Ammoniak liisst sich auch eine derselben leicht in die 
Amidgruppe rerwandeln. Dieser letzten Verbindung gebe ich die 
Formel : 
CaHaOaC. NH .CHr.CO . NH CHa.CO. NH.CHa .CO . NH .CH, .CO .NHn. 

Es liegt auf der Hand,  dass man mit Hiilfe des gleichen Ver- 
fabrens zahllose Combinationen durch Verwendung der verschiedenen 
Aminosliuren bereiten kann, nnd wenn man noch die Diamino- und 
Oxyamino-SBuren heranzieht, so werden meiner Ansicht nach Producte 
zum Vorscbeiir kommen, die mit den naturlichen Peptonen schon 
manche Aehnlichkeit besitzen. Ein fremdes Element darin ist nur  
noch das Carbathoxyl, bezw. in den freien Sauren das Carboxyl, 
welches an den Stioketoff gebnuden ist. Ich hatte erwartet, dass diese 
Gruppe sich leicht als Kohlensaure abspalten lasse, wie dies bei der 
Carbaminsaure und der Allophansaure so leicht gelingt. Das ist aber 
nicht der Fall, da  die Kohleneaure bier auffallend fest haftet, und es  
bedarf noch der Auffindung eines besonderen Verfahrens, um sie ohne 
tiefergehende Verauderung des Molekuls zu entfernen. Solche Er- 
fahrungen zeigen, wie wenig man aus dem bisherigen Beobachtungs- 
material anf die Eigenscbaften jener complicirten Stoffe, fur welche 
icb den Sammelnamen Polypeptide 2, vorgeschlagen habe, schliessen 
~kann.  Man muss vielmehr darauf gefasst sein, hier ganz eigenartigen 
Erscheinungen zu begegnen, uod ich kann schon jetzt eine neue un- 

I) Aehnliche Verbiodungen der Benzocsaure hat kiirzlich Hr. Th. C u r t i u s  
aus Hippurylglycin nach einem anderen Verfahren dargestellt, aber Ieider be1 
ihrer Beschreibung meine Blteren Versuche, deren Ziel doch deutlich genug 
VOU mir angegeben ist, nicht erwahnt. (Diese Berichta 35, 3226 [1904:) 

?) Vortrag zu Karlsbad, Chemikerzeitung 1902. 



erwartete Isomerie erwahnen. Der  eben angefiihrte Carbathoxylglycyl- 
glycinester wird durch Uberschiissiges Alkali zu einer Dicarbonsiiure 
verseift, die ich unter dem Namen Glycylglycincarbonsaure beschrie- 
ben habe'), nnd der nach der Bildungsweise folgende Structur zuge- 
schrieben wurde: HO2C.NH.CHa.CO.NH.CHs.COnH. Durch Er- 
hitzen mit alkoholischer Salzsaure 1as6t sich nu11 diese Verbindnng 
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 iiltere 
Ester bei der Behandlung mit fliissigem Amrnoniak bei gewohnlicher 
Temperatur in ein Monarnid 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- 
saure wieder verschwindet. Ob die Ursache dieser Eracheinungen, d i e  
a n  die Isomerie der Monornedhylharnsauren erinnern a), in  der Structur 
der Carbathoxylimidgruppe oder der anderen Saureimidgruppen lie@> 
lasst sich nach den bisherigen Beobachtungen nicht sicher beurtheilen. 
Ich unterscheide deshalb vorlaufig die beiden Ester als (1- und $-Ver- 
bindung. 

Die gleiche Ar t  der Isomerie wurde bei dem Carbathoxyldiglycyl- 
glycinester gefunden. Sie besteht endlich aucL bei den Doppelamideo, 
wie folgende Beobachtung zeigt. Aus dem Glycylglycinester entsteht 
durch Anlagerung ron Cyansaure ein Hamstoff, dem ich nach der 
Bildungsweise die Formel NH? .CO.NW,CHa.CO.KH.CH2.COsCaHg 
und den Namen Carbamidoglycylglycinester gegeben babe 3). Letzterer 
verwandelt sich bei der Behandlung mit tliissigem Amrnoniak in das 
entsprechende Amid und dieses ist wiederum nicht, wie man hiitte 
erwarten sollen, identisch, sondern isomer mit dem Doppelamid, das  
aus dern $-Carbathoxylglycylglycinester entsteht. 

Die eben erwahnte Methode zur Verkuppelung von Aminosauren 
liisst sich aoch auf andere Saurederivate der Aminosauren iibertragen. 
Ich habe sie specie11 benutzt , urn einige p-Naphtalinsulfoderivate der  
Dipeptide zu bereiten, weil diese Producte fiir die Abscheidung der 
betreffenden Stoffe aus complicirten Gemischen werthroll sind. so 
wurde dan Chlorid des $-Naphtalinsulfoglycins combinirt mit dem 
Glycin und dem Alanin. 

1) Diese Berichte 35, 1097 [1903]. 

:) Diese Berichte 3.5, 1099 [1902]]. 
E. F i s c h e r  u. F. Ach,  diese Berichte 32, 27?1 [IS991 
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P-Carbathoxylglycylglycines t e r .  
Wie zuvor erwahnt, entsteht die Verbindung bei der Veresterung 

der Glycylglycincarbousaure. 3 g der Letzteren werden fein gepulvert 
und mit 15 ccm einer bei gewiihnlicher Temperatnr gesattigten Losung 
von Salzsaure in absolutem Alkohol einige Minuten gekocht, bis viillige 
L6eung eingetreten ist. Versetzt man dann die abgekiihlte Fliissigkeit 
rnit dem 3-fachen Volumen Aether, so begiunt 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 
ungefahr 86 pCt. der Theorie entspricht. Zur Reinigung wird das 
Product aus ungefahr der 6-fachen Menge heissem, absolutem Alkohol 
umkrystallisirt. Es  bildet dann kleine, farblose Prismen, welche fiir 
die Analyse iiber Schwefelsaure getrocknet waren. 

0.1949 g Sbst.: 0.3312 g COa, 0.1168 g HaO. - 0.1995 g Sbst.: 21.1 ccm. 
N (210, 772rnm). 

CsH1605Ng. Ber. C 46.55, H 6.89, N 12.07. 
Gef. Y, 46.35, * 6.72, B 12.24. 

Der Ester schmilzt nicht ganz scharf bei 146-148O (corr. 148- 
150°), nachdem er einige Grade vorher gesintert ist, wiihrend die 
isomere a-Verbindung bei 87" (corr.) schmilzt. Der neue Ester ist in 
Aether so gut wie unliislich, auch von Benzol wird er recht schwer 
gelast und krystallieirt daraus in ausserst feinen Nadelchen. Von 
Chloroform wird er leichter aufgenommen ; aus beissem Wasser, wovon 
er  fast ebenso leicht wie von Alkohol geliist wird, lasst er sich gleich- 
falls gut umkrystallisiren. 

Behufs Riickverwandelung i n  die Dicarbonsaure wurde 1 g mit 
10 g Normalnatronlauge 4 Stdn. am Riicktiusekiihler gekocht und 
dann nach Zugabe von 10 ccm Normalealzsaure auf die Hiilfte ein- 
gedampft. Beim Abkiihlen schied sich die Dicarbonsaure aus  und 
ihre Menge betrug nacb laugerem Stehen 0.64 g oder 8 4  pCt. der 
Theorie. I n  Schmelzpunkt, ausserer Form der Krystalle und der 
Loslichkeit zeigte sie keine bemerkbare Verschiedenheit von der ur- 
spriiuglicben Glycylglycincarbonsaure. 

0.1087 g Sbst.: 15.4 ccm N (20°, 755 mm). 
CgH805N~. Ber. N 15.91. Gef. N 16.15. 

E i n w i r k u n g  von fl i issigem Ammoniak auf  d e n  1 - C a r b -  
a t  box y 1 g l y  c y l g  1 y cin e s t e r. 

Wird der gepulverte Ester im Einschmelzrohr mit ungefahr der 
4-fachen Menge fliissigern Ammoniak zusammengebracht, so entsteht, 
sobald die Fliissigkeit sich auf Zimmertemperatur erwarmt hat, klare 
Losung. Oeffnet man nach 36-stundigem Liegen bei gewohnlicher 
Temperatur das vorher stark abgekiihlte Robr und Usst das Ammoniak 
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verdunsten, so bleibt eine farblose, feste Masse, die in absolutem M -  
kohol so gut wie unloslich ist. Sie wurde aus ungefghr der 7-fachen 
Menge heissem Wasser umkrystalliairt. Die Ausbeute an reinem Pro-  
duct betrug die Halfte des angewandten Eaters oder ?/* der Theorie. 
Fiir die Analyse war  das Praparat  noch ein Ma1 aus Wasser umgelost 
und im Vacuum iiber Schwefdsiiure getrocknet. 

0.1596 g SSst.: 0.2023 g COa, 0.0841 g HIO. - 0.0669 g Sbst.: 18.6 ccm 
N (190, 768 mm). 

C ~ H I U O S N ~ .  Ber. C 34.47, H 5.80, N 32.17. 
Gef. x 34.57, )) 5.91, )) 32.31. 

Sie braunt 
sich beirn raschen Erhitzen i m  Capillarrohr gegen 2300 und schmilzt 
gegen 2400 (corr. 246O) outer Zersetzuiig. Ihre  wassrige Lasung re- 
agirt neutral uud schmeckt schwach siiss. Versetzt man sie mit Alkali 
und Kupfervitriol, so erhalt man nicht die  rothe Farbe des Biuret, 
sondern eine rein blaue Farbung. Das Amid lost sich sehr leicht in 
starker Salz- oder Salpeter-Saure. Mit Platinchlorid giebt es in con- 
centrirter, kalter Liisung feine gelbe, hau fig sechsseitige Tafelcheu, die 
sich in der Warrne wieder leicht liisen. Phospborwolframsaure fallt 
die verdunnte wasarige Losung nicht. Ich nenne die Verbindung vor- 
laufig $-Carbamidoglycylglycinarnid. 

Die Verbindung hat keinen scharfen Schmelzpunkt. 

rc-Carbamidoglycylglycinamid, 
NH2. CO. N H  . CH2. CO.NH.CH2. CO.NH2. 

Um dieses mit der  vorhergebenden Verbindung isomere Amid zu 
bereiten, bewahrt man den friiber beschriebenen Carbamidoglycylglycin- 
ester mit etwa der vierfacheu Menge fliissigern Amrnoniak im Ein- 
schmelzrohr 36 Qtunden bei gewohnlicher Ternperatur auf. Anfangs er- 
folgt klare Liisung; ob spater Ausscheidung des neuen Arnids stattfindet, 
hangt von der Menge des Amnioniaks ab. Wird das abgekiihlte 
Rohr getiffnet und das Amrnoniak verdunstet, PO bleibt ein farbloser 
Ruckstand, welcher aus der  drei- bis vier-fachen Menge heiseem 
Wasser umkrystallisirt wird Die Ausbeute a n  krystallisirtem Pra- 
parat betrug a/3 des angewandten Esters oder 77 pCt. der Theorie. 

Fiir die Analyse wurde nochmals atis Wasser umgelost und im 
Vacuum getrocknet. 

N (210, 7.56 mm). 
0.1902 g Sbgt.: 0.2402 g COr, 0 0984 g HaO. - 0.0948.g Sbst.: 26 9 Ccnl 

CjElo03Na. Ber C 34.47, H 5.80, N 32.17. 
Gef. D 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. I m  Capillarrohr rasch erhitzt, sehrnilzt sie gegen 2060 (corr. 
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2100) unler Gasentsickelang, niithin erheblich niedriger als die isomere 
Substanz. Sie ist auch in Wasser, Alkohol und Chloroform leichter 
16sIich als jene. Als weiterer Unterschied ist die blauviolette Farbung 
zu erwahnen, die sie mit Alkali und Kupfersalzen giebt. 

E i n w i r k u n g  von  T h i o n y l c h l o r i d  au f  C a r b a t h o x y l -  
g l y c y l g l y  cin. 

Uebergiesst man 3 g der fein gepulverten Glycinverbindung mit 
2 g Thionylchlorid und erwarmt vorsichtig auf 35-400, so giebt sich 
der Eintritt der Reaction durch Gasentwickelung kund. Die Masse 
tarbt sich rothlich und nacb etwa 5 Minuten ist der Process beendet. 
Verdunstet man jetzt den kleinen Ueberwhuss des Thionylchlorids bei 
40° unter stark vermindertern Druck, so bleibt eine amorphe, roth 
yefarbte Masse ziiriick, die aller Wahrscheinlichkeit nach das Chlorid 
les Carbattoxylglycylglycins, 

C2H:, 02 C.NH.  C H r .  CO. NH.CH2 .CO C1, 
ithiilt. Leider ist seine Krystallisation bisher nicht gelungen und 

niusste deshalb das Rohproduct direct fiir die Synthesen verwendet 
.den. 

C a r b a t h o x y l  d i g l y c y l g l y c i n  e ~ t e r ,  
CzHa02C.NH.CHz.CO.NH.CH;,.CO.NH.CHa . C O ~ . C Z H ~ .  
Urn die Verbindung ans dem ziivor erwahnten Chlorid zu be- 

eiten, lost man dasselbe in Chloroform. Verwendet man 20 ccm 
uf die Menge, welche aus 3 g Carbathoxylglycylglycin entsteht, so 
ieibt nur ein geringer Riickstand. Diese Fliissigkeit wird ohne vor- 
&ge Filtration eingegossen in die gekiihlte Liisung von 4 g Glycin- 
*er in 20 g Chloroform. Die Wecbselwirkung tritt sofort ein. Das 
tloroform wird jetzt verdampft, der Riickstand mit 20 ccm Wasser 
genommen und die von einem geringen Rest abfiltrirte Fliissigkeit 
Exsiccator bis auf 6 ccm verdunstet. Dabei fallt die neue Verbin- 

jg als krystallinische Masse aus. Die Ausbeute an diesem Product 
iwmkte bei verschiedenen Versuchen zwischen 25 und 40 pet. der 
ieorie. In der wassrigen Mutterlauge bleibt der gleichzeitig gebil- 

ete salLsaure Glycinester bezw. Glycinhydrochlorat. Das Rohproduct 
wird aus warmem Sprit oder 3-4 Th. heissem Wasser unter Zusatz 
ton  etwas Thierkohle umkrystallisirt. Fiir die Analyse war das Pra- 
parat i m  Vacuum iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0.1803 g Sbst.: 0.3025 g COsf 0.1065 g HaO. - 0.1308 g Sbst.: 16.3 cem 
N (SOO, 769 mm). 

C11 E i l g O c N ~ .  Ber. C 45.64, H 6.64, N 14.52. 
Gef. 45.80, D 6.62, 2 14.43. 

Be,irhte d. D. rbem. Gesell~ch~lt:  Jabrg XXXVI. 135 
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Der  CarbathoxyldifflycSlglycinester schmilzt hei 160-161 0 (corr. 
163- 164b) und krystallisirt meist in mikroskopisch kleinen Nadeln, 
die  haufig kugelformig zusammengewacbsen sind. Die Loslichkeit 
nimmt successive fiir Alkohol. Chloroform, Aether ab. M i t  Alkali 
und Kupfersalz giebt er eine ziemlich stark in's Rothliche spieiende 
blauviolette Farbe. 

Dieselbe Verbiuduug entstelit aus  dern Chlorid des Carbktlroxyl- 
glycins durcb Combination mit Glycylg l~  cinester , und dieses Vrrfah- 
ren , welches in nachfolgenden Abhandlung ausfiihrlich beschrieberi 
wird, iet fiir die praktische Diirstellung der vie1 besseren Ausbeutt. 
wegen rorzuziehen. Nach ihm wurde auch das Material gewonnen. 
welches fiir die Bereitung der nachfolgenden Derivate diente. 

Bei cler Verseifung mit .4lkali liefert der Dnppelester zunachst 
eine Monocarbonsaure, und bei weiterer Einwirkung die D o p p e l s h r e -  
nach der  Aualogie mit dem Cnrbathoxylglycylglycinester nehme icl 
an, dass die Verseifung zuerst an der Gruppe des Glycinesters eiittrit 

C a r b a t h o  x y l d i g l y c y l g l y c i n ,  
C S H ~  OaC.NH. CH2 .CO. N H .  CM?.CO. N H .  CH2 .COs H. 

Werden 5 g des gepulverten Carbathoxyldiglycylglycitiesters 
30 ccrn Norinalnstronlauge bei gewijhnlicher Temperatur geschii, 
so tritt nach einigen Minuteii klare Liisung ein. Nach zweistiindige 
Stehen versetzt man mit 21 ccm Normalsalzsiiure. Die Abscheidun 
der neiieu Siiure erfolgt daiin spuntan und ihre Menge betrug nac 
15 Stdn. 3.3 g. Aus der eingedampften Mutterlauge wurden noch 0.35 
wonneii, sodaes die Gesamintausbeute 81 pCt. der Theorie erreicht 
Das Rohproduct wurde aus 20 ccrn heissem Wasser umgeliist, w o t  
nur ein geriuger Verlust eintrat. Fiir die Analyse war im Vacui 
fiber Schwefelsaure getrocknet. 

N (180, 7114 mm). 
0.1900 g Shst.: 0.2900 g Cog, 0.0985 g Ha@. - 0.1174 g Shst.: 15.8 

CsHfsOsN?. Ber. C 41.35, H 5.53, N 16.08. 
Gef. B 41.63, )) 5.51, B 13.63. 

Die Siiure liist sicti in weniger a19 der dreifachen Menge heissl 
Wasser und krystallisirt daraus in mikroskopischen Nadeln od, 
diinnen Prismen. lrn Capillarrohr rasch erhitzt sintert sie gegen 200 
und schmilzt von 208-210" (corr. 212--214t0) unter schwacher Far- 
bung. In heissem Alkohol und Chloroform ist sie recht achwer 168- 
lich; die wassrige Losung reagirt srark sauer, liist Kupferoxyd bein 
Kochen rnit schwach blauer Farbe und giebt init Alkali und Kupfer 
salz eine kraftige, in's Violette spielende blaue Farbuiig. Versetzr 
man die nicht zu verdiinnte Losung der Saure in Amnionink mit Sil- 
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bernitrat, so entsteht ein farbloser Niederschlag, der aus  feinen, meist 
ooncentrisch verwacbsenen Nadelchen besteht uud sich in beissem 
Wasser leicht lost. 

D i g l y c y l g l y z i n c a r b o n s a u r ~ ,  
C O ~ H . N H . C H - I . , . C O .  NH.CHs .  CO.NH.CHy.CO2H. 

3 g des C a r b ~ t h o x y l d i g l ~ c ~ l ~ l ~  ciuasters werden in 24 ccm Norrnal- 
natronlauge (etwas mehr a1s 2 Molekiilen) geliist und 5 Stunden rruf 
80" erwarmt, dann rnit 24 ccm Norrnalsalzshure versetzt und die 
Fliissigkeit auf dem Wasserbade auf etwa 10 ccrn eingedampft. Beiin 
Abkfihlen scheidet sich d ie  neue Saure in Form eines sandigen, kry- 
s:nllinischen Pulvers ab. Die Ausbeote betrug 1 g und die Mutter- 
lauge gab nach dern Einengen noch 0.15 g, was uiigefahr 48 pCt. der 
Theorie entspricbt. Das Rohproduct wurde zur Analyse zwei Ma1 
aus je  5 ccrn Wasser umgeliist iind irn Vacuum uber Schwefeleaure 
getroc kne t. 

N (210, 772 mrn!. 
0.2001 g Sbst.: 0.2651 a" COz, 0.0845 K HaO. - 0.1718 K Sbst.: '36.6 ccnl 

C7&106N3. Ber. C 36.04, H 4.76, N 1e.02. 
tief. )) 36.13, )) 4.73, n 17.Y1. 

Die Sanrr krystallisirt aus wnrrnem Wasser in mikroskopisch 
kleinen, schiefen Tafeln u n d  schrnilzt, im C3piilarrohr r:iscb erhitzt, 
gegen 206'' (oorr. 210°) unter Zersetzung. Ihre wgssrige Liisung 
reagirt stark sauer und lijst Kupferoxyd beim Kocben rnit blass griin- 
blauer Farbe. Beim Eindanipten dieser Liisung scheidet sich daa 
Kupfersalz krystallinisch ab. I n  heissern Alkohol ist die Saure sehr 
scbwer lijslich. 

C a r  b a  t h o x  y 1 d i g l y  c y  l g  I y c i n a  m i d ,  
CqH5OaC.NH.CH2.CO.NH.CHa.CO.NH.CHs.CO.NH2. 

Werden 3 g Carbathoxyldiglycylglycinester i m  Einschmelzrohr rnit 
e twa der doppelten Menge fliissigem Arnmoniak bei gewohulicher Tem- 
peratur aufbewabrt, so erfolgt sebr bald Losung und nach 2 Tagen 
ist eine reichliche Krystallisation eingetreten. Man lasst nun das 
Amniooiak verdunsten und krj stallisirt den farblosen Ruckstand aus 
etwa 60 ccm beisseni 60-piocentigenr Alkohol. Die Ausbeute des so ge- 
reinigten Productes betrug 2.3 g oder 35 pCt. d e r  Theorie. Znr 
Analyse war das Praparat  nochnials in warrneni Wasser geliist, durch 
Zusatz vou Alkohol wieder abgeschieden und uber Schwefelsaure ge- 
trocknet. 

0.2010 g Sbst.: 0.3067 g COs, 0.1116 g Hg0. - 0.1837 g Sbst: 33.7 ccm N 
(17O, 769 mm). 

C:,HieOjN4. Ber. C 41.51, H 6.23, N 21.52. 
Gef. )) 41.61, n 6.22, >) 01.56. 

135 * 
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Die Verbindung schmilzt im Capillarrobr beim raschen Erbitzen 
gegen 2300 (corr. 233") unter schwacher Farbung, nachdem sie schon 
vorher etwas gesintert ist. Sie lost sich in etwa 6 Theilen kochen- 
dem Wasser und krystallisirt dltraus in  mikroskopisch kleineu Prismen 
uder Platten. In absolutem Alkohol ist sie schwer loslich. Mit Alkali 
und Kupfersalzen giebt sie eine schon rothviolette Farbung, ahnlich 
dem Biuret. 

Durch vorsichtige Verseifung wird sie in die folqende Siiure vcr- 
wandelt. 

Diglycylg lyc inamidcarbonsaure ,  
HOsC.~iH.CH2.CO.NH.CH2.CO.NH.CHa.CO.NH2. 

3 g Carbathoxyldiglycylglycinamid werden in  120 ccm heissem 
Wasser geliist, dann rascli auf Zimmertemperatur abgekiihlt, wobei 
Krystallisation erfolgt, nnd nach Zusatz von 13 ccm Normalnatron- 
lauge geschiittelt, bis wieder klare Losung erfolgt ist. Man lasst 
jetzt noch eine Stunde bei gewohnlicher Temperatur stehen und fiigt 
dann 13 ccm Normalsalzsaure zu. Nach kurzer Zeit beginnt d i e  
Krystallisation der neuen Saure. 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  Praparat zweimal 
aus je  40 ccm heissem Wasser umgelost und iiber Schwefelsaure ge- 
trocknet. 

0.1826 g Sbst.: 0.2420 g Con, 0.0859 g HzO. - 0.1320 g Sbst.: 57.9 ccm N 
(200, 772 mm). 

C,H1205Nh. Ber. C 36.19, H 5 21, N 24.15. 
Gef. * 36.14, n 5.27, * 24.58. 

Die Saure krystallisirt ans heisseni Wasser, woriii sie ziemlich 
leicht 16slich ist, in mikroskopisch kleinen, schiefen Tafeln und schmilzt 
im Capillarrohr rasch erhitzt nicbt ganz constant bei 225-2290 (cbrr. 
230-234O) unter Zersetzung. Die wassrige Losung reagirt sauer und 
giebt mit Alkali und Kupfersalz eine blauviolette Farbung. In heissem 
Alkohol ist sie sehr schwer loslich. 

@ - C a r  b a t h ox y 1 d i g  1 y c y lg I y c i n e  s t er. 
Die Verbindung entsteht durch Veresterung der Diglycylglycin- 

carbonsaure, und ich nehme deshalb an ,  dass hier ein iihnlicher Falk 
yon Isomerie vorliegt, wie sie ausfiihrlich f i r  Carbathoxylglycylglycin- 
ester zuvor besprochen wurde. 

2 g Diglycylglycincarbonsaure wurden mit 20 ccm gesiittigter, 
alkoholischer Salzsiiure einige Minuten bis zur Losung gekocht. Beim 
Einengen der Fliissigkeit uber Schwefelsaure und Kalk  schied sich 
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eine reichliche Menge des neuen Esters als krystallinisches Pnlver ab. 
D e r  Rest wurde durch Zuaatz Ton Aether ails der alkoholischen Lii- 
sung gefallt. Die abgepresste Masse wog nach dem Trocknen 1.75 g. 
Dns Product wurde zur Reinigung aus etwa 6 Theilen heissem 
Wasser umkrystallisrt. Zur Analyse war  das  Praparat nochmals 
aus Wasser umgeliist und im Vacuum iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0.1835 g Sbst.: 03077 g C o t ,  0.1098 g H20. - 0.1337 g Sbst.: 17.3 ccm nT 
(200, 770 mm). 

ClrH190;N3. Bcr. C 45.64, H 6 64, N 14.57. 
Gef. >) 45.73, 6.71, )) 15 01. 

Der  Ester unterscheidet sich von der isomeren tr-Verbindung 
schon in der arisseren Form;  denn er fallt sowohl aus Wasser, wie 
aus Alkohol in sehr kleinen Krystallblattchen, die keine hestimmte 
Form zeigen. D e r  Schmelzpunkt lag auch bei mehrmaligem Umkry- 
stallisiren bei 116--14S0 (corr. 148-1500), mitliin etwa 12O niedriger. 
als derjenige der isomeren Verbindung. Der  neue Ester ist auch in  
den meisten Losungsmitteln, besonders aber in  Chloroform leichter 
loslich. Er giebt endlich mit Alkali und Rupfersalzen eine rein blaue 
Farbe. 

C a r b a t h o x y l t r i g l y c y l g l y c i n e s t e r ,  
C2H502C.NH. CH2.CO.NH.CH2 . C O . N H .  CH2.CO.NH.CH2.CO.rCpHs. 

Fur die Bereitung dieser Verbindung diente ebenfallg das Chlorid 
des Carbathoxylglycglglycins, desaen Darstellung oben beschrieben ist. 
Das aus 4 g bereitete Chlorid wurde in 30 ccm Chloroform gelost und 
rnit einer Losnng von 6.3 g Glycylglgcinester ebenfalls in  30 ccm 
Chloroform vermischt, dann das Chloroform verdampft, der Rijckstand 
in 100 ccm heissem Wasser gelijst und mit etwas Thierkohle gekocht. 
Beim Abkuhlen des Filtrats begann bald die Krystallisation des neuen 
Esters und naeh einstiindigem Stetien Lei O0 betrug die Menge 2 2 g 
oder 32 pCt der Thearie. Da die Substanz in kaltem Wasser sehr 
schwer lBslich ist, so liisst sich aus der Mutterlange durch Eindampfen 
nur recht wenig mehr gewinnen. Znr Analrse wurde sie aus  etwa 
40 Theilen h e i s e m  Wasser umgel6bt und uber Schwefelsaure ge-  
trocknet. 

0.0975 g Sbst.: 0.1603 g C02, 0.0555 g HaO. - 0.1601 g Sbst.: 22.3 ccm N 
(180, 774 mm). 

C13HaaO~Nq. Ber. C 45.06, H 6.41, N 16.18. 
Gef. * 4434, )) 6.35, )) 1G.39. 

Die Substanz krystallisirt aus  heissem Wasser in mikroskopisch 
kleinen, schief abgeschnitteoen Prismen und schmilzt bei 230- 2310 
(corr. 235-236O) unter schwacher Gelbfarbung. In  Alkohol ist aie 
noch achw.e.rer liislich als in  Wasser. 
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C a r  b a t h o xy 1 t r i g  1 y c y 181 y c i n  a mi  d ,  
C~H~O~C.NH.CHZ.CO.NH.CH~.CO.NH.CH~.CO.NH.CHZ.CO.NHZ. 

Wird 1 g des vorhergehenden Esters fein gepuhert ,  niit etwa d e r  
zehnfachen Menge flussigem Ammoniak bei gewiihnliciier Temperatur 
behandelt, so geht e r  Iangsam in Liisung, und nach 24 Stunden is t  
eine reichliche Menge des neuen Arnids als farblose, krjstallinische 
Masse abgeschieden. Man lasst dann das Ammoniak verdunsten und 
lBst den Riicbstand in nngefahr 11 ccm heissem Wasser. Beim Erkalten 
fiillt das Amid rasch wieder krystallinisch aus. Die Ausbeute an diesem 
gereinigten Product betrug 0.75 g oder 82 pCt. der Theorie. Z u r  
Analyse wurde nochmals aus der gleichen Menge Wasser krystallisirt 
und im Vacuum iiber Schwefelsanre getrocknet. 

0.1900 g Sbst.: 0.2908 g COZ, 0.1026 g FkO. - 0.1442 g Sbst.: 27.6 ccm N 
(190, 770 mm). 

CtlH1906Ns. Ber. C 41.61, H 6.05, N 22.07. 
Gcf. x 41.74, n 6.05, 22.30. 

Das Amid schmilzt beim raschen Erhiteen gegen 268" (con. 275') 

Mit Alkali und Kupfersalz giebt es die nothviolette Biiiretfarbung. 
unter Zersetzung. 

T r i ~ l y c v l g l y c i n c n r b o n s a u r e ,  
HO~C.NH.CH~.CO.NII.CHZ.CO.NH.CH~.CO-NR.CH~.CO,H. 

2 g Carbathoxyltriglycylglycinester wurden mit 13 ccm Normal- 
natronlauge (etwas mehr als der fiir 2 Molekiilie berechneten Menge) 
anf 80" erhitzt, wobei bald klare Lasung eiotrat. Nach 3 Stundee 
wurde die Fliissigkeit abgekiihlt und mit 13 ccm Normalsalzsaure ver- 
setzt, worauf ziemlich bald die Krystallisation der neuen Saure 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 zweinial aus etwas mehr 
als der zehnfachen Menge Wasser umkrystallisirt und i m  Vacuum 
iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0.1904 g Sbst.: 0 2597 g COa, 0.0838 g H20 .  - 0.1506 g Sbst.: 25.2 ccm N 
(180, 773 mm). 

&Ht4O7?J4. Ber. C 37.21, H 4.89, N 19.30. 
Gef. n 37.20, n 4.93, 19.6s. 

Die Saure schmilzt im Capillarrohr , rasch erhitzt, gegen 230° 
I n  Alkohol ist sie ausserst schwer liis- 

Die wassrige Lijsung reagirt stark saum u d  giebt rnit Alkali 
(corr. 235O) unter Zersetzung. 
lich. 
nnd Kupfersalz eine blauviolette Fiirbnng. 
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$ - N a p h t a l i n s u l f o g l y c y l g l y c i n ,  
CloH? SOz.NH.CH1.CO.NH.CHz.COa. H. 

Zur Bereitung des Chloride wird das p-Naphtalinsulfoglycin I) mit 
der dreifacheu Menge Thionylchlorid bis zur Losung erwgrmt und 
das uberschtissige Thionylchlorid unter stark vermindertem Druck 
bei 40° verdampt't. Den festen Riickstand lost man in ungefahr der 
zwolffachen Menge Chloroform und giesst d a m  in eine Chloroform- 
Iosung von etwaa mehr als 2 Moiekiilen Glycinester. Nach kurzer 
Zeit erfolgt die Abscheidung von salzsaurem Glycinester. Man ver- 
dampft das Chloroform, ohne zu filtriren, und wascht den Riickstand 
zur Entfernung des Glycinesters und seines Hydrochlorats mit wenig 
Wasser. Dabei bleibt eine amorphe, ziihe Masse zuriick. Man kann 
daraus durch Umlijseii in viel heissem Wasser ein Product isoliren, 
welches iu ausserordentlich kleinen Prismen krystallisirt, bei 118 - 11 go 
(corr. 119- 120") schmilzt und den Stickstoffgehalt des j3-Naphtalin- 
sulfoglycylglycinesters zeigte. 

0.1603 g Sbst.: 10.9 ccm N (210, 774 mm). 
C1~H1BO~N~S. Ber. N 8.00. Gef. N 7.89. 

Die Substanz wurde aber wegen der geringen Menge und des 
untergeordneten Jnteresses nicht naher untersucht. 

In  viel besserer Ausbeute lasst sich das -NaphtalinsulfoglycyI- 
glycin selbst gewinnen. Zu dem Zweck wird die amorphe Masse, die 
heim Verdampfen der Chloroformlnsung bleibt, rnit sehr verdiinnter 
Natronlauge verseift. Bei An wendung von 2 g Naphtalinsulfoglycin 
wurde rine Mischung von 20 ccm Normalnatronlauge und 30 ccm Wasser 
angewandt. Dabei s ing das harzige Product griisstentheils in Losung. 
Nach 20-stiiudigern Stehen bei Zimmertemperatur wurde die alkalische 
Losung von einem geritigen Riickstand abfiltrirt und rnit verdiinnter 
SaIzslure iibersattigt. Dabei fie1 ein gallertartiger Niederschlag, der  
sich bald 211 Flocken zusangnenballte. Beim Umlijsen aus 100 ccrn 
heissem Wasser resultirte zunachst ein Product von ahnlichen Eigen- 
schaften. Als dasselbe aber in  15 ccm heissem Alkohol gelost war, 
scbieden sich beim Erkalten kleine, aber ganz hubsch ausgebildete 
Krpstallohen a b ,  die getrocknet den Schmp. 177-179O (corr. 180- 
182O) und auch den Stickstoffgehalt des bereits bekannteu #-Naph- 
talinsulfoglycylglycius zeigten. Fiir die Analyse war bei 1000 ge- 
trocknet. 

0.1959 g Sbst.: 14.8 ccm N (190, 7.59 mm). 
CirH1405R'nS. Ber. N 8.69. Gef. N S.67. 

I) E. F ischer  und P. Berge l l ,  diese Berichte 35, 3750 [1902J. 
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$- N a p  h t al i n s u  1 f o g  I y c y  1 al a n  i n ,  
Cio H? .SO?. R'H .CHn. CO.NH .CH(CH3) .COOH. 

Die Darstellung war  genau dieselhe wie bei der vorigen Verbin- 
dung. Angewandt wurden 5 g p-Naphtalinsulfoglycin, I5 ccrn Thio- 
nylcblorid nnd 5 g optisch inactirer Alaninester. Die Ausbeute an 
Rohproduct betrug 5 g und nach dem Umlosen aua 150 ccrn heissem 
Wasser unter Zusatz von e t a a s  Thierkohle 3.5 g. Fiir die Analyse 
war irn Vacuum iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0.1866 g Sbst.: 0.3689 g COa, 0.0805 g HaO. - 0.1827 g Sbst.: 0.3612 g 
COs, 0.0794g EaO.  - 0.1522 g Sbst.: 0.3606 R COz, 0.0795 R HaO. - 
0.1818 g Sbst.: 13.3 ccm N (200, 766 mm). 

C ~ ~ H I ~ O ~ N ~ S .  Ber. C 53.54, H 4.78, N 8.33. 
Gef. g 53.92, 53 92, 53.96, )) 4.84, 4.87, 4.89, B 5.44. 

Alle drei Analysen, zu denen Praparate  verschiedener Herkunft 
dienten, haben 0.4 pCt. zu vie1 Kohlenstoff ergeben. Die Ursache 
dieser Abweichungen konnte nicht errnittelt werden. Die Verbindung 
lost sich leicht in kaltem , verdunntem Ammonink und schmilzt bei 
169- 1700 (corr. 172-1 730). Sie krystallisirt aus  heissem Wasser in 
mikroskopischen, winzigen Prismen. I n  Alkohol ist sie schon in der 
KClte leicht loslich, dagegen wird sie schwer von Aether, Benzol. 
Chloroform aufgenommen. 

Zurn Schluss sage ich Hrn.  Dr. L e u c h s  fur die eifrige Hiilfe. 
die er mir bei den vorsteheuden Vereuchen leistete, besten Dank. 

369. Emil  Fischer  und Erich  Otto: Synthese von Derivaten 
einiger Dipeptide. 

[Aus dem I. chemischen Institut der Universitiit Berlin.] 
(Eingegangen am 18. Juni  1903.) 

Die in  der vorhergehenden Abhandlung erwahnte Methode zum 
Aufbau von Polypeptiden lasst sich auch auf die Carbathoxylderioate 
der einfachen Aminosauren anwenden. So  wird das  Carbatboxylglycin 
leicht von Thionylchlorid angegriffen und das hierbei entstehende 
Chlorid, das in Aether leicht Iiidich ist, aber nicht krystallisirt, reagirt 
energiscb mit den Estern der Aminosauren. Ausser den schon be- 
kannten Verbindungen Carbiithorylglycylglycinester und Carbathoxyl- 
diglycylglycinester konnte auf diesern Wege auch ein gernischtes Di- 
peptid, das  Carbathoxylglycglalanin nebst Ester und Amid gewonnen 
werden. Da die Verwandelung der so resultirenden Verbindungen in 
die einfachen Polypeptide wegeri der starken Rindung der Rohlen- 
siiure gleichfall~ nicht miiglich war, so haben wir noch folgenden, 


