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Der angefeuchtete Mortel reagirte deutlich alkalisch. Es ist also
pach einem so langen Zeitraume noch etwa ein Drittel des Kalkes
itzend geblieben; ob derselbe als Calciumhydroxyd vorhanden oder
mit dem Carbonat zu basischem Salze verbunden ist, muss dahin-
gestellt bleiben. — In der Literatur finden sich dhnliche Fille dieser
Art?), wihrend in anderen Fillen vollstindige Carbonisirung fest-
gestellt wurde. Es miissen jedenfalls besondere Umstiinde obwalten,
um das Eindringen der Kohlenséiure wihrend so langer Zeitriume in
golchem Maasse zu erschweren.

6. Gypsgehalt von Asphaltstein.

Bei Gelegenheit eines technischen Gutachtens wurden eine An-
zahl von Asphaltsteinen auf einen Gehalt an Gyps untersucht. In
der Literatur scheint hieriiber nichts bekannt zu sein. Berechnet man
die von Hrn. O. Spengler ausgefiibrten Ca- und SO,-Bestimmungen
auf CaCO;s und CaS0;, so ergiebt sich:

I i m v v VI viI
CaCO; . . . 868 84.3 88.0 70.2 80.8 53.5 54.7 pCt.
CaSO, . . . 20 2.1 2.4 1.9 1.4 2.7 2.2 »

I Asphaltstein, gebrochen in der Niéhe von Eschershausen i. Braun-
schweig; II desgl.; III Sicilianischer Asphalifelsen; IV desgl.; V
Aspbaltfelsen von The Neuchatel Asphalt Co.; VI desgl. der Asphalt-
Gesellschaft San Valentino; VII desgl. von The French Asphaite-Co.,
London.

Braunschweig. Technische Hochschule, Laboratorium fiir analy-
tische und technische Chemie.

505. Emil Fischer: Synthese von Polypeptiden.
{Aus dem I. chem, Institut der Universitit Berlin.)
(Eingegangen am 7. August 1908.)

Sieht man ab von den Dipeptiden wie Glycylglycin oder Leuncylleacin,
die durch Aufspaltung der Diacipiperazine mit Siéuren erbalten werden,
so liefern die bisher bekannten Synthesen nur Derivate der Polypep-
tide, von denen die Carbiithoxyl- und Carboxyl-Verbindungen am aus-
fibrlichsten untersucht sind. Da die Abspaltung von Kohlensiiure
aus ihnen ohne tiefer gehende Zersetzung nicht gelungen ist, so war
zum Aufbau der héheren Polypeptide eine neue Methode erforderlich.

1) Vergl. z. B. A.'Baucr, Dingler’s polyt. Journ. 150, 62 [1838];
162, 366 [1859).
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Wie bereits in der Mittheilung von Erich Otto und mir!) kurz er-
wihnt ist, hat sich diese gefunden in der Combination folgender Re-
actionen: Der Ester eines Dipeptids, z. B. der Glycylglycinester, wird
mit einem halogenisirten Siurechlorid, wie OCbloracetylchlorid, zu-
sammen gebracht. Aus dem so resultirenden Chloracetylglycylglycin-
ester ldsst sich durch vorsichtige Verseifung mit Alkali die ent-
sprechende Siure Cl.CH;.CO.NHCH;CO.NHCH;CO.Oll bereiten;
wird Letztere mit starkem, wissrigem Ammoniak erwirmt, so
entsteht das Diglycylglycin von der Structurformel NH;CH.CO.
NHCH,CO.NHCH;CO.OH, der erste Reprisentant der einfachen
Tripeptide. Diese Verbindung ist dem Glycylglycin sehr &hbnlich, sie
bildet ein schwer ldsliches, blaues Kupfersalz, lisst sich mit Salz-
siuare und Alkohol verestern und wird durch Chlorkohlenséureester
in das frilber?) beschriebene, auf ganz anderem Wege gewonnene
Carbiithoxyldiglycylglycin verwandelt. Auf die gleiche Art lassen sich
gemischte Tripeptide erzeugen. So wurde durch Verwendung von
«-Bromyrropionylbromid ein Alanylglycylglycin und mittels ¢-Bromiso-
capronylchlorid ein Leucylglycylglycin dargestellt. Eine fiir die prak-
tische Ausfibrung wesentliche Vereinfachung hat die Methode durch
die Beobachtung erfahren, dass man in den beiden letzten Fillen das
Séurechlorid oder Bromid auch direct mit dem Glycylglyein in alka-
lischer Lidsung combiniren kann.

Ich zweifle nicht daran, dass sich durch diese bequeme Synthese
auch die verschiedenartigsten gemischten Dipeptide, Tetrapeptide usw.
gewinnen lassen, und ich glaube, dass man mit der Erzeugung dieser
reinen Polypeptide der Synthese der natiirlichen Peptone um ein gutes
Stick niher gekommen ist.

Diglycylglycin, NH; CH;CO.NHCH,;CO.NHCH.CO.OH.

2 g des frither beschriebenen Chloracetylglycylglycins werden mit
8 com wiissrigem Ammoniak von 25 pCt. eine halbe Stunde auf 100°
erhitzt, dann die Fliissigkeit auf dem Wasserbade verdampft, um das
Armmoniak zu verjagen, und der Riickstand in 10 ccm Wasser geldst.
Fiigt man zur warmen Fliissigkeit 50 cem absoluten Alkohol, so
scheidet sich in der Regel zuerst eine Glige Masse ab, die aber bald
zu einem krystallinischen Pulver erstarrt Sie wurde zur Reinigung
2 Mal in der 10-fachen Menge Wasser geldst und jedes Mal durch
Zufiigen des anderthalbfachen Volumens Alkohol in Form von mikro-
skopisch kleinen Nidelchen wieder abgeschieden. Dabei blieb nicht
allein alles Chblorammonium, sondern auch eine organische Verun-

1) Diese Berichte 36, 2107 [1908]
%) E. Fischer, diese Berichte 36, 2100 [1903].
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reinigung in der Mutterlauge. Die Menge des reinen Kérpers betrug
0.8 g oder 44 pCt. der Theorie.
Fir die Analyse wurde bei 1009 getrocknet:
0.1798 g Sbst.: 0.2495 g CO2, 0.0975 g HgO. — 0.1489 g Sbst.: 28.7 ccm
19-n.-NHs (Kjeldahl).
CeHu O4N3. Ber. C 38.08, H 5.87, N 22.22.
Gef. » 37.85, » 6.08, » 22.29.

Im Capillarrohr firbt sich die Substanz von 215° an gelb, bei
hdherer I'emperatur braun, entwickelt gegen 240° (corr. 246°%) Gas
und schmilzt gleichzeitig. Sie 168t sich leicht in heissem Wasser,
krystallisirt aber noch aus der 10-procentigen L&sung in der Kilte
aus. In absolutem Alkohol ist sie unldslich, desgleichen in Aether.
Die wissrige Losung reagirt neutral und schmeckt nicht siiss. Sie lost
gefilltes Kupferoxyd in der Hitze mit blauer Farbe. Versetzt man
die Loésung des Tripeptids in der fiir 1 Mol. berechneten Menge Nor-
mal-Natronlauge mit Kupfersulfat, so entsteht sofort ein krystallinischer
griinlicher Niederschlag, der selbst in heissem Wasser schwer 18slich
ist.

Das in kaltem Wasser relativ schwer l6sliche Tripeptid 13st sich
sofort auf Zusatz von Salzsiure. Das Hydrochlorat ist auch in
raucbender Salzsiure ziemlich leicht 18slich, krystallisirt aber bei ge-
niigender Concentration.

Die nicht zu verdiinnte schwefelsaure Losung wird darch Phosphor-
wolframsiiure gefillt und zwar zunéchst als amorphe, zihe Masse. In
der Hitze l6st sich der Niederschlag leicht, fillt aber beim Erkalten
wieder; ebenso 15st er sich im Ueberschuss der Phosphorwolfram-
siure.

Von alkoholischer Salzsiure wird das Tripeptid ausserordentlich
leicht in den Ester verwandelt, der sich in Form seines schwer 10s-
lichen Hydrochlorats abscheidet. In Folge dessen findet bei der Re-
action nur dann klare Ldsung statt, wenn eine sehr grosse Menge von
alkoholischer Salzsiure zur Anwendung kommt (etwa die 100-fache
Menge). Ist das nicht der Fall, so merkt man den Verlauf der Ver-
esterung nur an dem verdnderten Aussehen der festen Masse. Die
Analyse des im Vacuum getrockneten Hydrochlorats gab folgende
Zahlen:

0.1818 g Sbst.: 0.2520 g COg, 0.1032 g Hy0. — 0.2850 g Sbst.: 11.4 ccm
110-7!.'0[.
Cs H1604N301. Ber. C 37.87, H 6.31, Cl 14.00.
Gef. » 3781, » 6.30, » 14.20.

Das Salz schmilzt im Capillarrohr unter Braunfirbung bei 210—215°
(corr. 214—2199); es ist in Wasser leicht, in Alkohol aber selbst in
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der Hitze sehr schwer 1Gslich und krystallisirt daraus beim Abkiihlen
in sehr kleinen, anscheinend rechtwinkligen Tafeln.

Verwandlung des Diglyceylglycing in die Carbithoxyl-
verbindung.

0.75 g des Tripeptids wurden bei 0° in 4.1 ccem Normal-Natron-
lauge gelost und nach Zusatz von 0.5 g Chlorkohlensiiureester 10 Mi-
nuten lapg geschiittelt. Dann wurde eine L&sung von 0.2 g Natrium-
carbonat in 3 cem Wasser zugesetzt und abermals etwa }/y Stunde ge-
schiittelt, bis die Entwickelung von Kohlensdure aufhorte. Gegen Ende
der Reaction triibte gich die Fliissigkeit, und nach Zusatz von 4.1 cem
Normal-Salzséiure begann die Krystallisation des Carbithoxylderivates.
Seine Menge betrug nach 1/s-stiindigem Stehen bei 0° 0.9 g oder
86 pCt. der Theorie. Einmal aus heissem Wasser umkrystallisirt, war
die Substanz rein. Sie zeigte den Schmp. 208—210° (corr. 212—2149)
und die sonstigen Eigenschaften des friiher!) beschriebenen Carbithoxyl-
diglycylglycins.

Fiir die Analyse wurde im Vacuum getrocknet.

0.1865 g Sbst.: 0.2816 g COg, 0.0988 g Hs0. — 0.1748 g Sbst : 20.05 ccm
1,!10-n.-NH3.

Cngs OsNg. Ber. C 41.35, H 5.82, N 16.08.
Gef. » 41.11, » 8.93, » 16.06.

«-Brompropionyl-glyeylglycinester.

Vermischt man eine Lésung von 30 g Glycylglycinester in 120 ccm
Chloroform mit 25 g kiuflichem e-Brompropionylbromid in 100 ccm
Chloroform, so findet Erwirmung statt, und es fillt alsbald ein Ge-
misch des neuen Esters und des bromwasserstoffsauren Glycylglycin-
esters als krystallinische Masse aus. Sie wird filtrirt, die Mutterlauge
stark eingedampft und mit Aether versetzt, wobei von nenem krystal-
linische Fillung eintritt. Die gesainmte Menge des festen Productes
betriigt etwa 50 g. Es wird zuerst mit 250 ccm und dann mit 100 ecm
Chloroform ausgekocht, wobei nur der Brompropionylglyeylglycinester
in Losung geht. Er wird aus dem Filtrat durch Verdampfen des
Chloroforms und Fillen mit Aether leicht gewonnen. Die Ausbeute
betrug 22 g, wihrend nach der Menge des Glycylglycinesters, der zur
Hailfte als Salz der Reaction entzogen wird, 27.2 g zu erwarten waren.
Zur villigen Reinigung wurden die 22 g Ester aus 100 cecmm heissem
Wasser umkrystallisirt. Bei 0° war die Abscheidung so vollstindig,
dass der Verlust nur 3 g betrug. Fiir die Analyse wurde im Vacuum
getrocknet.

) E. Fischer, diese Berichte 36, 2100 [1903].
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0.1846 g Sbst.: 0.2481 g CO3, 0.0850 g Hy0. — 0.3948 g Sbst.: 26.5 cem
1/10-n.-NHs.
CoH;s0,N3Br. Ber. C 36.61, H 5.08, N 9.49.
Gef. » 36.63, » 5.12, o 9.40.

Der Ester sintert gegen 130° und schmilzt bei 133 —134" (corr.
1356—136°). Er ist in heissem Chloroform, Alkohol und Aceton
leicht, in der Kilte erheblich schwerer 18slich, noch schwerer wird er
von Aether und Petrolither aufgenommen. Er krystallisirt aus Waasser
und Alkohol in vierseitigen, schiefen Tafeln. Beim Kochen mit
Wasgser spaltet er lapgsam Bromwasserstoff ab.

a-Brompropionyl-glyeylglycin,
CH3.CHBr.CO.NHCH,CO.NH CH;CO.OH.

Uebergiesst man 14 g des fein gepulverten Esters mit 52 ccm
n.-Natronlauge (1.1 Mol.), so erfolgt nach einigen Minuten klare
Lésung und wenn nach einer Viertelstunde 52 cem n.-Sdure zu-
gesetzt werdep, so beginnt alsbald die Abscheidung der neuen Siure
in kleinen, schief abgeschnittenen Prismen Ihre Menge betrug nach
einstiindigem Stehen der auf 0¢ abgekiiblten Fliissigkeit 10.2 g oder
80 pCt. der Theorie, und durch Conceantration der Mutterlauge konnten
noch 2 g gewonnen werden, sodass die Ausbeute fast quantitativ ist.
Fir die Analyse wurde die Siure aus heissem Wasser umgeldst und
im Vacuum getrockuet.

0.1807 g Sbst.: 0.2069 g COq, 0.0695 g HyO. — 0.3784 g Sbst : 28.0 cem
Yio-n.-NHy,
C1H11 04NQBI'. Ber. C 31.46, H 4.12, N 10.49.
Gef. » 31.23, » 4.16, » 10.36.

Sie schmilzt bei 163 —164° (corr. 166 —167%) unter schwacher
Gelbfiarbung; sie 18st sich in weniger als der doppelten Menge kochen-
demm Wasger und in etwa 35 Theilen Wasser von Zimmertemperatur.
Schwerer 1dslich ist sie in Aceton und Alkoho!, und noch schwerer in
Aceton und Aether.

Die Darstellung der Séure auf dem Umwege iiber den Ester ist
etwas umstindlich und hat auch den Nachtheil, dass die Hilfte des
Glycylglycinesters als Salz der Reaction entzogen wird. Es ist des-
halb erfreulich, dass man die bromhaltige Siure direct aus dem Glycyl-
glycin auf folgende Art bereiten kann:

5 g salzsaures Glycylglycin (krystallwasserhaltig) werden in
27.4 ccm Doppel-n.-Natronlauge (2 Mol.) geldst, dann auf 0° abgekiihlt
und mit einer Lésung von 6 g Brompropionylbromid in 20 cem Chloro-
form geschiittelt. Zu dieser Mischung werden dann noch 21 cem
Doppel-n -Natronlauge (1!/s Mol.) in Portionen zugegeben und das
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Schiitteln etwa 10—15 Minuten fortgesetzt. Jetzt wird die wissrige
Lésung von der Chloroformschicht getrennt, mit 35 ccm .- Sulzsiure
angesiinert und unter stark vermindertem Druck aaf 20 ecm eingeengt.
Nach dem Abkiihlen auf 0° betrug die Menge des auskrystallisirten
«-Brompropionylglycylglycins 5.2 g oder 73 pCt. der Theorie,

Alanyl-glyeylglyein,
CH;3.CH(NH,).CO.NHCH;CO.NHCH, CO.OH.

10 g Brompropionylglycyiglycin werden mit 50 cem Ammoniak
(25 pCt.) eine balbe Stunde im Robr auf 100° erhitzt, dann die Lé&-
sung auf dem Wasserbade zum Syrup verdampft und mit viel abso-
latem Alkobol, etwa 200 ccm, vermischt. Wihrend das Bromam-
monium in Lésung bleibt, fillt das Tripeptid als Syrup aus, wird aber
Leim Reiben allméblich fest. Dieses Product wird nach dem Filtriren
in 15 cem warmem Wasser geldst und abermals mit viel Alkohol ge-
fillt. Seine Menge betrigt dann 5.8 g. Wiederholung dieses Reini-
gungsverfahrens gab 5 g reines, aber krystallwasserhaltiges oder 4.3 g
trocknes Tripeptid, was 57 pCt. der Theorie entspricht. Das an der
Luft getrocknete Priparat enthilt Wasser, welches bei 100¢ vollig
entweicht. Der Verlust betrug 13.8 pCt,, und an der Luft nahm das
getrocknete Priiparat wieder 12.8 pCt. an Gewicht zu. Da aus diesen
Zablen sich kein einfaches Molekularverhiliniss fiir das Wasser be-
rechnen lidsst, so scheint das krystallinische Material in Bezug auf
das Krystallwasser nicht ganz einheitlich zu sein. Im Uebrigen aber
ist es reines Tripeptid, denn das bei 1000 getrocknete Priéparat gab
folgende gut stimmende Werthe:

0.1842 g Sbst.: 0.2791 g 0y, 0.1070 g Ha0. — 0.2333 g Shst.: 34.2 cem
1/10-n.-NH3.
C7H1304N3. Ber. C 41.38, H 6.40, N 20.69.
Gef. » 41,33, » 6.46, » 20.52.

Das Tripeptid firbt sich von 200" an gelblich und schmilzt gegen
210° (corr. 214") unter Zersetzung. Es ist in Wasser viel leichter
lslich als das Diglycylglycir, in Alkohol aber so gut wie unldslich.
Bei der Fillung mit Alkohol krystallisirt es in mikroskopischen, ge-
kriimmten Nadeln. In den sonstigen Eigenschaften gleicht es durch-
aus dem Diglycylglycin. Aber das Kupfersalz ist auch viel loslicher.
Versetzt man z. B. die Lsung in der berechneten Menge Normal-Lauge
mit Kupfersulfat, so firbt sie sich tiefblau, scheidet aber keinen
Niederschlag ab. Selbstverstindlich ist das Alanylglyeylglycin als
Derivat der inactiven w«-Brompropionséiure ebenfalls optisch inactiv.
Ich glaube aber, dass man aus activer Brompropionsiure nach dem-
selben Verfahren ein actives Tripeptid erbalten wiirde.
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Carbiithoxylalanyl-glyeylglycin,

C; H; CO; . NH.CH(CHj3).CO.NHCH, CO.NH CH; CO.OH.

Um die bisher unbekannte Verbindung zu gewinnen, werden 2.2 g
wasserhaltiges Tripeptid in 10.4 cem n.-Natronlauge geldst und bei 0°
etwa 10 Minuten mit 1.3 g chlorkohlensaurem Aethyl geschiittelt.
Dann werden 0.5 g trocknes Natriumcarbonat zugefiigt und wiederum
geschiittelt, bis die Entwickelung von Kohlensiure beendet ist. Nach
Zusatz von 10.4 ccm n.-Siure wird die Fliissigkeit unter stark ver-
mindertem Druck verdampft und der feste Riickstand mit 100 ccm
Aceton ausgekocht. Beim Verdampfen des Acetons bleibt ein dicker
Syrup, der beim Verreiben mit Petrolither fest wird. Die Menge
dieses Productes betrug 1.8 g oder 70 pCt. der Theorie. Es wurde
fiir die Analyse zweimal aus je D cem heissem, absolutem Alkohol
umkrystallisirtt und bestand dann aus kleinen, schief abgeschnittenen
Prismen vom Schmp. 158—159" (corr. 161—162°). Fiir die Analyse
wurde im Vacuum getrocknet:

0.1842 g Sbst.: 0.2942 g COq, 0.1005 g HgO. — 0.2300 g Shat.: 24.6 ccm
Y10-n.-NHa.

CmHnOsNa. Ber. C 43.63, H 6.18, N 15.25.
Gef. » 43.56, » 6.06, » 15.00.

Die Verbindung ist in Wasser sehr leicht, in kaltem Alkohol
und in Aceton ziemlich schwer, in Aether, Petrolither und Chloro-
form recht schwer 18slich.

a-Bromisocapronyl-glyeylglycinester,
CiHy.CHBr.CO.NHCH,; CO.NHCH; CO.0OC;H;.
Beim Vermischen einer gekiihlten Ldsung von 30 g Glycylglycin-
ester in 120 cem Chloroform und von 25 g a-Bromisocapronylehlorid?)
in 100 cem Chloroform tritt Erwiirmung ein, und nach einigen Minuten

1) Als Material fiir die Bereitung des Chlorides diente die von Kahl-
baum bezogane Isocapronsiure, die synthetisch aus Isoamyleyanid bereitet
ist. Entsprechend der Vorschrift von Volhard-Hell-Zelinsky wurden 150g
der Saure mit 15 g rothem Phosphor vermischt und 450 g Brom im Laufe
von 4 Stunden zugetropft, wobei die Masse zuletzt auf dem Wasserbade er-
wirmt wurde. Die iber der phosphorigen Séure stehende, braun gefarbte
Flassigkeit enthilt zweifellos das Bromcapronylbromid, welches fiir die Syn-
these ebenfalls brauchbar wire. Da es sich aber schwer von dem Phosphor-
bromid trennen l@sst, so schiem es besser, erst die Siure und daraus damnn
das Chlorid zu bereiten. Zu diesem Zweck giesst man die Flissigkeit in
Wasser, wobei unter Erwirmung Bromphosphor und Siurebromid zerlegt
werden. Nach einiger Zeit wird die als Oel ausgeschiedene Bromisocapron-
siure vom Wasser getrennt, der Rest mit wenig Aether ausgeschittelt, mit
Natriumsulfat getrocknet und npach dem Verdunsten des Aethers bei 13 mm
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fillt salzsaurer Glyeylglycinester aus. Nach etwa einer Stunde wird
filtrirt, die Mutterlauge stark eingedampft, bis der gebromte Ester
krystallinisch ausfiillt, und dann zur vélligen Abscheidung Aether zu-
gegeben.

Die Ausbeute an rohem Ester betrug 30 g. Wird das Product
in der doppelten Menge Chloroform gelést und durch Zusatz von
Aether wieder abgeschieden, so ist es fiir die weitere Verarbeitung
rein genug.

Fir die Analyse wurde es aus verdiinntem Alkohol umgeldst, bis
der Schmelzpunkt bei 123—1249 (corr. 124—125%) lag, wnd im Vacuum
getrocknet:

0.1807 g Sbst.: 0.2833 g CO4, 0.10837 g H,0. — 0.3538 g Sbst.: 20.5 ccm
‘/w-‘n:NHg.

CigHs1 O4NaBr, Ber. C 42,73, H 6.23, N 8.31.
Gef. » 42.86, » 6.38, » §8.11.

Die Substanz ist selbst in heissem Wasser ziemlich schwer 16s-
lich, dagegen 16st sich 1 g in weniger als 2 cem heissem Alkohol.
Beim Erkalten fillt sie, auch wern die Ldsung doppelt so verdiinnt
ist, in reichlicher Menge als Nadeln aus. Auch von Aceton und
Chloroform wird sie leicht, dagegen schwer von Aether und Benzol
und noch schwerer von Petrolither gelost.

2-Bromisocapronyl-glyeylglycin.

Uebergiesst man 23 g des gepulverten Esters mit 75 cem n.-Natron-
auge, o findet bald klare Lé&sung statt, und wird dann nach etwa
1/, Stunde mit 75 cem n.-Siiure angesduert, so fillt die neue Siure
krystallinisch aus. Die Ausbeute (20.5 g) ist fast quantitativ. Zur
Reinigung wurde aus 100 ecm kochendem Wasser umgeldst und fir
die Analyse im Vacuum getrocknet:

0.1780 g Sbst.: 0.2545 g COq, 0.0890 g HyO. — 0.2480 g Sbst.: 15.7 cem
1/ i0-n.-NHs,

CioHi7O4N3Br. Ber. C 38.34, H 5.50, N 9.06.
Gef, » 3899, » 5.55, » 8.86.

Die Siéure schmilat bei 142—1439 (corr. 144—145%) sie ist leicht

16slich in Alkohol, Aceton, Essigester und heissem Wasser, danm

Druck fractionirt. Nach einem geringen Vorlauf von unverdnderter Isocapron-
siure ging fast die ganze Menge bei 125—1850 &iher. Bei der zweiten Frac-
tionirung unter 12 mm Druck gingen 205g von 128—1310 (Thermometer
ganz im Dampf) iiber, wahrend theoretisch 260 g Monobromisocapronsiure
entstehen konnten, Zur Bereitung ‘des Chlorids wurde die Siure in der iib
lichen Weise mit dberschiissigem Phosphortrichlorid erwirmt und bei der
Fractionirung unter 11—12 mm Drucki das «-Bremisocapronylchlorid bei 68
—710 (The rmometer ganz im Dampf) aufgefangen.
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succesive schwerer loslich in Chloroform, kaltem Wasser, Aether und
Petrolither., Sie krystallisirt aus Wasser in kleinen Nadeln.

Viel bequemer ist die directe Bereitung der Siure aus Glyeyl-
glycin. 10 g wasserhaltiges, salzsaures Glycylglycin werden bei 09
in 107 cem n.-Natronlauge (2 Mol.-Gew.) gelést, dann eine Lidsung von
13 g « Bromisocapronylchiorid in 50 ccm Aether zugefiigt und unter
fortwihrendem Umschitteln allmihlich noch 78 cem n.-Natronlauge
(1'/2 Mol.-Gew.) eingegossen. Die Temperatur soll durch Kiihlung
stets unter 20° gehalten sein.

Die Operation lisst sich in !/s Stunde ausfihren. Nachdem das
unzergetzte Chlorid, welches in kleinem Ueberschuss angewandt ist,
durch Ausidthern entfernt ist, wird die wissrige Lésung mit 24 ccm
H-fach n.-Sdure versetzt, wobei das «-Bromisocapronylglycylgly-
cin sofort ausfillt. Nach mehrstiindigem Stehen bei 0° betrug seine
Menge 13.4 g oder 81 pCt. der Theorie, berechnet auf salzsaures Gly-
cylglycin. Nach Einengen der Mutterlauge auf 100 cecm schieden sich
noch 0.8 g derselben Siure ab, sodass die Gesammtausbeate etwa
85 pCt. betrug.

Leucyl-glycylglycin,

S>CH.CH; .CH(NH,). CO.NHCH3 CO . NH CH,CO.0H.

10 g a-Bromisocapronylglycylglycin werden mit 30 ccm bei 0°
gesittigtem, wissrigem Ammoniak im Robr 1/3 Stunde auf 100° er-
wirmt, dann die Flissigkeit verdampft und der zuriickbleibende,
schwach griin gefirbte Syrup in heissem, absolutem Alkohol geldst.
Beim Verdampfen dieser Losung auf dem Wasserbade scheidet sich
das neue Tripeptid schon in der Wirme krystallinisch ab und ist
dann in absolutem Alkohol fast unléslich. Es kann deshalb zur vdl-
ligen Entfernung des Bromammoniums mit etwa 150 ccm absolutem
Alkohol ausgekocht werden. Die Ansbeute betrug 5 g oder 63 pCt.
der Theorie. Zur Analyse wurde die Substanz wiederholt in wenig
Wasser geldst und durch Alkohol wieder abgeschieden. Das farblose,
aus sehr kleinen, wetzsteinartigen Krystillchen bestehende Priparat
wurde fiir die Analyse iber Schwefelsiure getrocknet.

0.1806 g Sbst.: 0.3257 g COq, 0.1237 g HaO. — 0.2667 g Sbst.: 32.8 cem
10-n.-NHs,

CloH1904N3. Ber. C 48.98, B 7.75, N 17.12-
Gef. » 49.19, » 7.72, » 17.22.

Das Leucylglycylglycin firbt sich im Capillarrohr gegen 2150
und schmilzt gegen 230° (corr. 2359 unter Zersetzung. Es 15st sich
in weniger als der 2!s-fachen Menge kaltem Wasser und unter-
scheidet sich dadurch, ebenso wie das Alanylglycylglycin, von dem viel
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schwerer loslichen Diglycylglycin., Diese Zunahme der Wasserldslich-
keit bei den gemischten Polypeptiden verdient hervorgehoben zu
werden, denn sie werden dadurch den natiirlichen Peptonen, die ja
auch aus den verschiedenen Aminosiuren zusammengesetzt sind, dhn-
licher.

Das Tripeptid bildet ein leicht 1dsliches blaues Kupfersalz und
verhiilt sich gegen Phosphorwolframsiiure wie das Diglycylglycin. Es
reagirt auch leicht in alkalischer Losung wit Chlorkohlenséureester,
aber die hierbei entstehende Verbindung konnte bisher nicht krystal-
lisirt erhalten werden. Schéner ist die Verbindung mit Phenyliso-
cyanat.

Phenylcarbamido-leucylglycylglycin,
CeHs .NH.CO.NH.CH(C4H,).CO.NH CH,; CO . NHCH; CO.OH.

2 g Leucylglycylglycin werden in 8.7 ccm n.-Natronlauge geldst
und nach dem Abkiihlen auf 0°® 1 g Phenylisocyanat unter kriiftigem
Schiitteln im Laufe einer Viertelstunde zugetropft. Zuletzt scheidet
sich Diphenylbarnstoff ab. Aus der filtrirten Fliissigkeit fiillt dann
beim Ansiuern eine halbfe-te, fadenzichende Masse aus. Sie wird
nach Abgiessen der Mutterlauge mit Essigester behandelt, wobei sie
sich rasch in eine feste, leicht zerreibliche Masse umwandelt. Die
Menge dieses Productes betrug 2.6 g oder 90 pCt. der Theorie. Sie
warde zur vdlligen Reinigung aus der 40-fachen Menge heissem
Wasser umgeldst und bei 100° getrocknet,

0.1887 g Sbst.: 0.3862 g COy, 0.1089 g H30. — 0,1660 g Sbst.: 18.1 cem
! ‘10-7L.-NH3.
C[7H“05N4. Ber. C 56.05, H 6.59, N 15.39.
Gef. » 55.82, » 6.41, » 15.27.

Der Kérper krystallisirt aus heissem Wasser in mikroskopisch
kleinen, meist sechseckigen Tifelchen und aus Aceton in schiefen,
vierseitigen Tafeln oder vierseitigen, schief abgeschnittenen Prismen.
Er ist leicht ldslich in Alkohol, schwerer in Aceton und fast unlis-
lich in Aether, Chloroform und Bepzol. Er schmilzt bei 178—179?
(corr. 182 —1839).

Leucylglyeylglycin-dthylester.

Uebergiesst man 1 g Leucylglycylglycin mit 10 cem Alkohol, der
mit gasférmiger Salzsiiure gesiittigt ist, so findet alsbald Lisung statt.
Erwirmt man dann etwa 1 Minute zum Sieden und kiiblt jetzt stark
ab, 8o scheidet sich das Hydrochlorat des Aethylesters als Krystall-
brei ab. Seine Menge betrug 90 pCt. der Theorie. Fiir die Analyse
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wurde das Salz aus der 9-fachen Menge heissem, absolutem Alkohol
umgeldst und im Vacuum getrocknet.

0.1921 g Shst.: 0.3264 g CO,, 0.1374 g HyO, — 0.1908 g Sbst.: 6.2 cem
t10-n.-Ag NO;.
CiaHssO4Na . HCL  Ber. C 46.53, H 7.75, Cl 11.47.
Gef. » 46.35, » 7.95, » 11.54.

Das Salz ist in Wasser sehr leicht ldslich und schmilzt gegen
220° (corr. 2259%) unter Zersetzung.

Zar Darstellung des freien Esters wurden 4.5 g des Hydrochlorats
mit 50 ccm Chloroform i{ibergossen, in einer Kéltemischung gekiiblt
und unter starkem Schiiiteln erst 7.5 cem Doppelnormalnatronlauge
und dann trocknes Kaliumcarbonat zugefiigt, bis das Wasser voll-
stindig davon absorbirt war. Nach dem Abgiessen des Chloroforms
wurde noch mehrmals mit demselben Losungsmittel ausgelaugt, dann
die vereinigten Ausziige mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungs-
mittel verdampft. Der zuriickbleibende Ester war ein dickes Oel,
dessen Krystallisation bisher nicht gelang. Er ist in Alkohol, Wasser,
Aceton leicht, dagegen in Aether und Petroldther #usserst schwer
16slich und reagirt stark alkalisch.

Wird dieser Ester mit einem Ueberschuss von alkoholischem
Ammoniak, das bei 0? gesiittigt ist, 2 Stunden auf 100° erhitzt, so
bleibt beim Verdampfen der Fliissigkeit wiederum ein dliges Product,
das ich nach seinen Reactionen fiir das entsprechende Amid halte.
Es ist dusserst leicht 18slich in Wasser, reagirt alkalisch, giebt mit
Kupfersalzen und Alkali eine sehr starke Biuretreaction und mit
Phosphorwolframsiiure auch in schwefelsaurer Losung einen dicken,
amorphen Niederschlag. In allen diesen Eigenschaften ist es den
natiirlichen Peptonen so #hnlich, dass mir seine genauere Untersuchnng,
insbesondere auch die Priifang des Verhaltens gegen Enzyme, wiin-
schenswerth erscheint.

Bei vorstehenden Versuchen habe ich mich ebenfalls der werth-
vollen Hilfe des Hrn. Dr. H. Leuchs erfreut, wofir ich ihm auch
hier besten Dank sage.



