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Der angefeuchtete Miirtel reagirte deutlich alkalisch. Es ist also 
nacli einem so langen Zeitraume noch etwa ein Drittel des  Kalkes 
atzend geblieben; ob derselbe als Calciumhydroxyd vorhanden oder 
mit dem Carbonat zu basischem Salze verbunden ist, muss dahin- 
gestellt bleiben. - In der  Literatur finden sich ahnliche Falle dieser 
Ar t  l), wahrend in anderen Fallen volletgndige Carbonisirung feat- 
gestellt wurde. Es rniissen jedenfalls besondere Umstande obwalten: 
urn dae Eindringen der Kohleiisaure wahrend so langer Zeitrgume in 
solchem Maasse zu erschweren. 

6. G y p a g e h a l t  von A s p h a l t s t e i n .  
Rei Gelegenheit eines technischen Gutachtens wurden eine An- 

zahl von Aephaltsteineu auf einen Gehalt an Gyps untersucht. I n  
der Literatur scheint bieriiber nichts bekannt zu sein. Berechnet man 
die von Hrn. 0. S p e n g l e r  ausgefiibrten Ca- und SO&estimmungen 
auf C a C 0 3  und C a S 0 4 ,  so ergiebt sich: 

I 11 111 1v v VI VII 
CaC03 . . . 86.8 84.3 88.0 70.2 S0.8 55.5 54.7 pCt. 
CaSO, . . . 2.0 2.1 2.4 1.9 1.4 2.7 2.2 

I Asphaltstein, gebrochen in der Nahe von Escbershausen i. Braun- 
schweig; I1 desgl.; I11 Sicilianischer Asphaltfelsen; IV desgl.; V 
Asphaltfelsen von The  Neuchatel Asphalt Co.; V I  desgl. der Asphalt- 
Gesellschaft San Valentino; VII  desgl. von T h e  French Asphalte-Co., 
London. 

B r a u n s c h w  eig. Technische Hochschule, Laboratorium fiir analy- 
tische und technische Chemie. 

505. Emil  Fischer: Synthese von Polypeptiden. 
[Aus dem I. chem. Institut der Universitat Berlin.) 

(Eingegangen am 7. August 1903.) 
Sieht man a b  yon den Dipeptiden wieGIycylglycin oder Lencylleucin, 

die durch Aufspaltung der Diacipiperazine mit Sauren erhalten werden, 
so liefern die bisher bekannten Synthesen nur Derivate der Polypep- 
tide, von denen die Carbathoxyl- nnd Carboxyl-Verbindungen am aus- 
fuhrlichsten nntewucht sind. Da die Abspaltung von Iiohlensiiure 
aus ihnen ohne tiefer gehende Zersetzung nicht gelungen ist, so war  
zum Aufbau der hoberen Polypeptide eine neue Methode erforderlich. 

*) Vergl. z. B. A. B a u e r ,  Dingler ' s  polyt. Journ. 110, G2 [1858]; 
168, 366 [ 18591. 
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Wie bereits in der Mittheilung von E r i c h  O t t o  und mir') kuiz er- 
wiihnt ist, hat sich diese gefunden in der Combination folgender Re- 
actionen: Der Ester eines Dipeptids, z. B. der Glycylglycinester, wird 
rnit einem halogeoisirten Saurechlorid, wie Cbloracetylchlorid, zu- 
aamrnen gebracht. Aus dem so resultirenden Chloracetylglycylglycin- 
ester lgsst sich durch vorsichtige Verseifung rnit Alkali die ent- 
eprechende Saure Cl.CH,. CO.NHCH2CO. NHCH2CO.011 bereiten; 
wird Letztere rnit starkem, wiissrigem Arnmoniak erwlrmt, so 
entsteht das Diglycylglycin von der Structurformel NHg CH, CO. 
K H CH2 CO. IS H CH2 CO. OH, der erste Reprasentant der einfachen 
Tripeptide. Diese Vei bindung ist den1 Glycylglycin sehr iihnlich, sie 
bildet ein schwer liisliches, blaues Kupfersalz, liisst sich rnit Salz- 
saore und Alkohol verestern und wird dur ch Chlorkohlensaureester 
in das friiher2) beschriebene, auf ganz anderem Wege gewonnene 
Carbiithoxyldiglycylglycin rerwandelt. Auf die gleiche Art lassen sich 
gemischte Tripeptide erzeugen. So wurde durch Verwendung von 
a- Brompopionylbromid ein Alanylglycylglycin und mittela a-Bromiso- 
capronylchlorid ein Leucylglycylglycin dargestellt. Eine fur die prak- 
tische Ausfiihrung wesentliche Vereinfachung hat die Methode durch 
die Beobachtung erfahren, dass man in den beiden letzten Fallen das 
Saurechlorid oder Bromid auch direct mit dern Glycylglycin in alka- 
ljscber Liisung combiniren kanq. 

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

D i g  1 y c y 1 g l y  c in ,  XH2 CHa CO. NH CHa CO. NH CH? CO. 0 EI. 
2 g des friiher beschriebenen Chloracetylglycylglycins werderi mit 

8 ccm wiissrigem Arnmoniak voii 25 pCt. eine halbe Stunde auf looo 
erhitzt, dann die FlCssigkeit auf dem Wasserbade verdanipft, urn das 
Arnmoniak zu rerjagen, und der Riickstand in 10 ccm Wasser gelW. 
Fiigt man zur warmen Fliissigkeit 50 ccm absoluten Alkohol, so 
echeidet sich in der Regel zuerst eine olige Masse ab, die aber bald 
zu einem krystallinischen Pulrer erstarrt Sie wurde zur Reiriigung 
2 Mal in der 10-fachen Menge Wasser gelost und jedes Mal durch 
Zufiigen des anderthalbfachen Volumens Alkohol in Form von mikro- 
skopisch kleinen Nldelchen wieder abgeschieden. Dabei blieb nicht 
allein alles Chlorarnmoniurn, aondern auch eine organische Verun- 

1) Diese Berichte 36, 2107 [i903]. 
9) E. Fischer ,  diese Berichte 36, 2100 [1903]. 
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reinigung in der Mutterlauge. 
0.8 g oder 44 pCt. der Theorie. 

Die Menge des reinen Kiirpers betrug 

Fiir die Analyse wurde bei 1000 getrocknet: 
0.1798 g Sbst.: 0.2495 g COz, 0.0975 g HpO. - 0.1489 g Sbst.: 23.7 ccm 

','lo-n.-NHs (Kjeldahl) .  
CsHllO4Nz. Ber. C 38.08, H 5.87, N 22.22. 

Gef. 37.85, )) 6.08, )) 24.29. 

Im Capillarrohr farbt sich die SubstaDz ron 2150 an gelb, bei 
h8herer 'I'emperatur braun, entwickelt gegen 240° (corr. 246O) Gas 
und schmilzt gleichzeitig. Sie l6st sich leicht in  heissem Wasser, 
Brystallisirt aber noch aus der 10-procentigen Liisung in der Kal te  
aus. In absolutem Alkohol ist sie unliislich, desgleichen in Aether. 
Die wassrige L6sung reagirt neutral und schmeckt nicht suss. Sie liist 
gefalltes Kupferoxyd in  der Hitze mit blauer Farbe. Versetzt man 
die Losung des Tripeptids in der f i r  1 Mol. berechneten Menge Nor- 
mal-Natronlauge mit Rupfersulfat, so entsteht sofort ein krystallinischer 
griinlicher Niederschlag, der selbst in  heissem Wasser schwer 18slich 
iat. 

Das  in  kaltem Wasser relativ schwer liisliche Tripeptid liist sich 
sofort auf Zusatz Ton Salzsaure. Das Hgdrochlorat ist auch in 
rauchender Salzsaure ziemlich leicht liislich, krgstallisirt aber  bei ge- 
niigender Concentration. 

Die nicht zu verdiinnte schwefelsaure Liisung wird durch Phosphor- 
wolframeaure gefallt und zwar zunachst a1s amorphe, zahe Masse. In 
der Hitze liist sich der Niederschlag leicht, fallt aber  beim Erkalten 
wieder; ebenso 16st er sich irn Ueberschuss der Phosphorwolfram- 
&Lure. 

Von alkoholischer Salzsaure wird das Tripeptid ausserordentlich 
leicht in den Ester rerwandelt, der sich in Form seines schwer 16s- 
lichen Hydrochlorats abscheidet. In  Folge dessen findet bei der Re- 
action uur  dann klare Losung statt, wenn eine sehr grosse Menge von 
alkoholischer Salzsaure zur Anwendung kommt (etwa die 100-fache 
Menge). 1st das nicht der Fall, SO merkt man den Verlauf der Ver- 
esterung nur an dem veranderten Aussehen der festen Masse. Die 
Analyse des im Vacuum getrockneten Hydrochlorats gab folgende 
Zahlen: 

0.1818 g Sbst.: 0.?520 g COS, 0.1032 g HaO. - 0.2550 g Sbst.: 11.4 ccm 
Ilo-n.-C1. 

C ~ E t 1 6 0 4 N ~ C l .  Ber. C 37.85, H 6.31, Cl 14.00. 
Gef. )) 37.81, s 6.30, ') 14.20. 

Das Salz schmilzt im Capillarrohr unter Brannfarbung bei 210-215O 
(corr. 214-219O); es ist in Wasser leicht, in Alkohol aber  selbst in 
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der Hitze sehr schwer liislich ond krptallisirt daraus beim Abkiihlen 
in sehr kleinen, anscheinend rechtwinkligen Tafeln. 

V e r w a n d l u n g  d e s  D i g l y c y l g l y c i n s  i n  d i e  C a r b a t h o x y l -  
v e r  bin d u ng. 

0.75 g des Tripeptids wurden bei Oo in 4.1 ccm Normal-Satron- 
lauge gelBst und nach Zusatz von 0.5 g Chlorkohlensaureester 10 Mi- 
nuten lang geschiittelt. Dann wurde eine Liistlng von 0.2 g Natrium- 
carbonat in 3 ccm Wasser zugesetzt und abermals etwa ! / a  Stunde g e  
schiittelt, bis die Entwickelung von Kohlensaure aufliorte. Gegen Ende 
der Reaction triibte sich die Fliissigkeit, nnd nach ZuPatz von 4.1 cem 
Normal- Salzsaure beganu die Krystallisation des Carbathoxylderivates. 
Seine Menge betrug nach '/a-stiindigern Stehen bei Oo 0.9 g oder 
86 pCt. der Theorie. Einmal aus heissem Wasser umkrystallisirt, war 
die Substanz rein. Sie zeigte den Schmp. 208--210° (corr. 212-214O) 
und die sonstigen Eigenschaftsn des friiher l) beschriebenen Carbathoxyl- 
diglycylglycins. 

Fiir die Analyse wurde im Vacuum getrocknet. 
0.1865 g Sbst.: 0.2816 g COS, 0.0988 g HaO. - 0.1748 g Sbst : 20.05 C C ~  

','lo-n.-N&,. 
CgH15OsN3. Ber. C 41.35, E 5.52, N 16.08. 

Gef. x 41.11, n 5.93, D 16.06. 

a- Brom p r  o p  i o  n y l -  gl y c  y l g l  y c  i n e  s t er. 
Vermischt man eine Losung von 30 g Glycylglycinester in 120 ccm 

Chloroform rnit 25 g kauflichem a-Brompropionylbromid in 100 ccm 
Chloroform, so findet Erwarmung statt, und es fallt alsbald ein Ge- 
misch des neuen Esters und des bromwasserstoffsauren Glycylglycin- 
esters ale krystallinische Masse ans. Sie wird filtrirt, die Mutterlauge 
stark eingedampft und rnit Aether versetzt, wobei von neuem krystnl- 
linische Fallung eintritt. Die gesainmte Menge des festen Productes 
betragt etwa 50 g. Es wjrd zuerst rnit 250 ccm und dann rnit 100 ccm 
Chloroform ausgekocht, wobei nur der Brompropionylglycylglycinester 
in Losung geht. Er wird aus dem Filtrat durch Verdampfen dee 
Chloroform und Fallen rnit Aether leicht gewonnen. Die Ausbeute 
betrug 22 g, wiihrend nach der Menge des Glycylglycinesters, der zur 
Eliilfte als Salz der Reaction entzogen wird, 27.2 g zu erwarten waren. 
Zur volligen Reiriigung wurden die 22 g Ester aus 100 ccm heissem 
Wasser umkrystallisirt. Bei 00 war die Abscheidung so vollstandig, 
dass der Verlust nnr 3 g betrug. Fiir die Analyse wurde im Vacuum 
getrocknet. 

') E. Fischer ,  diese Berichte 3G, 2100 [1903j. 
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0.1846 g Sbst.: 0.2481 g Cop,  0.0850 g Hs0. - 0.3948 g Sbst.: 36.5 ccm 
'/to-n. -NH3. 

C9H15O4N2Br. Ber. C 36.61, H 5.05, N 9.49. 
Gef. 36.65, D 5.12, 9.40. 

Der Ester sintert gegen 130° und schmilrt bei 133-134" (corr. 
135-136O). Er ist in heissem Chloroform, Alkohol und Aceton 
leicht, in der Ralte erheblich schwerer liislich, noch schwerer wird er 
von Aether und Petrolather aufgenommen. Er krystallisirt aus  Waeser 
und Alkohol in vierseitigen, schiefen Tafeln. Beirn Kochen mit 
Wasser spaltet e r  langsam Bromwasserstoff ab.  

U -  Brorn p r o p i o n y l - g l  y c y l g l y c i n ,  
CHS .CH Br. CO. NH CH2 CO. NH CH2 CO. OH. 

Uebergiesst man 14 g des fein gepulverten Estera rnit 52 ccrn 
n.-Natronlauge ( 1.1 Mol.), so erfolgt nach einigen Minuten klare 
Losung und wenn nach einer Vieitelstunde 52 ccrn n.-Saure zu- 
gesetzt werden, so beginnt alsbald die Abscheidung der neuen Sliure 
iu kleinen, schief abgeschniitenen Prismen Ihre  Menge betrug nach 
einstiiiidigem Stehen der auf 0" abgekuhlten Fliissigkeit 10.2 g oder 
80 pCt. der Theorie, und durch Concentration der Mutterlauge konnten 
noch 2 g gewonnen werdqn, sodass die Ausbeute fast quantitativ ist. 
F u r  die Analyse wurde die Same aus heissem Wasser umgelost und 
im Vacuum getrocknet. 

0.1S07 g Sbst.: 0.2069 g Cos, 0.0695 g HsO. - 0.3784 g Sbst : 28.0 ccm 
'/lo-n.-N tlq. 

CTHiiOaN2Br. Ber. C 31.46, H 4.12, N 10.49. 
Gef. * 31.23, * 4.16, s 10.36. 

Sie schmilzt bei 163 - 164O (corr. 166-167O) unter schwacher 
Gelbfiirbung; sie lost sich it1 weniger als der aoppelten Menge kochen- 
dem Wasser und in etwa 35 Theileii Wasser von Zimmerternperatur. 
Schwerer liislich i3t sie in Aceton und Alkohol, und nocb schwerer in 
Aceton und Aether. 

Die Darstellung der Saure auf dem Umwege iiber den Ester ist 
etwas urnstiindlich und ha t  auch den Nachtheil, dass die Halfte des 
Glycylglycinesters als Salz der Reaction entzogen wird. Es ist des- 
halb erfreulich, dass man die bromhaltige Siiure diiect aus dem Glycyl- 
glycin auf folgende Art bereiten kann: 

5 g salzsaures GlycyIgIycin (krystallwnssei haltig) werden in 
27.4 ccm Doppe1.n.-Natronlauge (2 Mol.) gelost, dann auf Oo abgekiihlt 
und mit einer Losung von 6 g Brompropionylbrornid in 20 ccm Chloro- 
form geschiittelt. Zu dieser Mischung werden dann noch 21 ccm 
Doppel-n -Natronlauge (1 ' / a  Mol.) in Portionen zugegeben und das  
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Schiitteln etwa 10 - 15 Minuten fortgesetzt. Je tz t  wird die waserige 
L6sung von der Chloroformscbicht getrennt, rnit 35 ccm n.- Salzsaure 
angesiiuert und nnter stark vermindertem Druck auf 20 ccm eingeengt. 
Nach dem Abkiihlen auf Oo betrug die Menge des auskrystallisirten 
t~-Brompropion~Iglyc~lglycins 5.2 g oder 73 pCt. der Theorie. 

A l a n y l - g l y c y l g l y c i n ,  
CHa . CH (NH,) .CO. N H  CHa CO. NH CHr C O .  OH. 

10 g Brompropionylglycylglycin werden rnit 50 ccm Ammoniak 
(35 pCt.) eine halbe Stunde im Rohr auf 100° erbitzt, dann die Lo- 
sung auf dem Wasserbade zum Syrup rerdampft und rnit vie1 abso- 
Intern Alkobol, etwa 200 ccrn, vermischt. Wahrend das Bromam- 
monium in Lijsung Lleibt, fallt das Tripeptid als Syrup aus, wird aber  
beim Reiben allmiiblich fest. Dieses Product wird nach dem Filtriren 
in 15 ccm warmem Waseer gelost und abermals rnit viel Alkohol ge- 
fallt. Seine Menge betragt danii 5.8 g. Wiederholung diese8 Reini- 
gnngsrerfahrens gab 5 g reines, aber krystallwasserhaltiges oder 4.3 g 
trocknes Tripeptid, was 57 pCt. der Theorie entspricht. Das a n  der 
Luft getrocknete Praparat enthalt Wasser, welches bei looo vollig 
entweicbt. Der  Verlust betrug 13.8 pCt , und a n  der  Luft nahm das 
getrocknete Praparat wieder 12.8 pCt. an Gewicht zu. Da aus diesen 
Zablen sich kein einfaches Molekularserhaltniss fiir das  Wasser be- 
rechnen lasst, so scbeint dae krystallinische Material in Bezug auf 
das  Krystallwaeser nicht ganz einheitlich zu sein. Im Uebrigen aber 
ist es  reines Tripeptid, denn das  bei 1600 getrocknete Priiparat gab 
folgende gut stimmende We1 the: 

0.1842 g Sbst.: 0.2791 g CO,, 0.1070 g AsO. - 0.2333 g Sbst.: 34.2 ccm 
'/lO-n.-N&. 

C , H I ~ O & N ~ .  Ber. C 41.38, H 6.40, N 20.69. 
Gef. I) 41.33, * 6.46, >> 20.5?. 

Das Tripeptid farbt sich von 200" an gelblich und schmilzt gegen 
210° (corr. 214") unter Zerseteung. Es ist in Waeser viel leichter 
l6slich als das Diglycylglycin, in Alkohol aber so gut wie un!Belich. 
Bei der  Fallung rnit Alkohol krystallisirt es in mikroskopiscben, ge- 
kriimmten Nadeln. In den sonstigen Eigenschaften gleicht es durch- 
au6 dem Diglycylglycin. Aber das Rupferealz iet auch viel liislicher. 
Versetzt man z. R. die Lijsung in der berechneten Menge Normal-Lauge 
rnit Kupfersulfat , so farbt sie sich tiefblau, scheidet aber  keinen 
Niederschlag ab. Selbstrerstandlich ist das Alanylglycylglycin als 
1)erivat der inactiveu a - Brompropionsaure ebenfalls optiach inactiv. 
Ich glaube nber, dass man aus actirer Brompropionsaure nach dem- 
selben Verfahren ein active8 Tripeptid erhalten wiirde. 



C a r  b a t h  o x y la 1 a n y  1 -g 1 y c y  lgly c i n ,  
(3% HS CO2 . NH. CH (CH3). CO. NH CHz C O .  NH CHa CO. OH. 

Um die bisher unbekannte Verbindung zu gewinnen, werden 4.2 g 
wnsserhaltiges Tripeptid in 10.4 ccm n.-Natronlange gelijst und bei Oo 
etwa 10 Minuten mit I .3 g chlorkohlensaurem Aethyl geschiittelt. 
Dann werden 0.5 g trocknes Natriumcarbonat zugefiigt und wiederum 
geschiittelt, bis die Entwickelnng von Kohlensliure beendet iat. Nach 
Zusatz von 10.4 ccrn n.-Saure wird die Fliissigkeit unter stark ver- 
mindertem Druck verdampft und der feste Riickstand mit 100 ccrn 
Aceton ausgekocht. Beim Verdampfen des Acetons bleibt ein dicker 
Syrup, der  beirn Verreiben rnit Petrolather feet wird. Die Menge 
dieses Productes betrug 1.8 g oder 70 pCt. der  Theorie. Es wurde 
fur die Analyse zweimal aus je  5 ccm heissem, absolutem Alkohol 
urnkrystallisirt und bestand dann aus kleinen, scbief abgeschoittenen 
Prismen vom Schmp. 158-159'' (corr. 161-1620). F u r  die Analyse 
wurde im Vacuum getrocknet: 

0.1842 g Sbst.: 0.2942 g COS, 0.1005 g H&. - 0.2300 g Sbst.: 24.6 ccm 
'/I o-n.-NHs. 

C I ~ H I T O ~ N ~ .  Ber. C 43.63, E 6.18, N 15.23. 
Gef. )) 43.56, n 6.06, s 15.00. 

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

a - B r o m i s o  capronyl -g lycylg lyc inester ,  
Cq He.  CHBr . C O .  KH CH2 CO. NHCH2 C O .  0 CaH5. 

Beim Vermischen einer gekuhlten Lijsung von 30 g Glycylglycin- 
ester in 120 ccm Chloroform und von 25 g a-Bromisocapronylchlorid') 
in  100 ccm Chloroform tritt Erwiirmung ein, und nach einigen Minuten 

I) Als Material far die Bereitung des Chlorides diente die von K a h l -  
b aum bezogene Isocapronsiiure, die spnthetisch aus Isoamylcyanid bereitet 
ist. Entsprechend der Vorschrift von V o l h a r d - H e l l - Z e l i n s k y  wurden l3Og 
der Sirure mit 15 g rothem Phosphor vcrmischt und 450 g Brom im Laufo 
von 4 Stunden zugetropft, wobei die Masse zuletzt suf dem Wasserbade er- 
wzrmt wurde. Die iiber der phosphorigen Sirure stehende, braun geftirbte 
Fliissigkeit enthslt zweifellos das Bromcapronylbromid, welches fur die Syn- 
these ebenfalls brauchbar wiire. Da es sich aber schwer von dem Phosphor- 
bromid trennen liisst, so schien es hesser, erst die Shire und daraus dann 
das ChIorid zu bereiten. Zu diesem Zweck giesst man die Fliissigkeit in 
Wasser, wobei unter Erwiirmung Bromphosphor und Skurebromid zerlegt 
werden. Nach einiger Zeit mird die als Oel ausgeschiedene Bromisocapron- 
sirure vom Wasser getrennt, der Rest mit wenig Aether ausgeschiittelt, mit 
Natriumsulfat getrocknet und nach dem Verdunsten des Aethers bei 13 mm 
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fiillt salzsaurer Glycylglycinester aus. Nach etwa einer Stunde wird 
filtrirt, die Mutterlauge stark eingedampft, bis der gebromte Ester 
krystallinisch ausfallt, und dann zur v6lligen Abscheiduug Aether zu- 
gegeben. 

Wird das Product 
in der doppelten idenge Chloroform geliist und durch Zusatz von 
Aether wieder abgeacbieden, 80 iet es fur die weitere Verarbeitung 
rein genug. 

Fiir die Analyse wurde es aus verdiinntem Alkohol umgeliist, bis 
der Schmelzpunkt bei 123-124O (corr. 124-1250) lag, und im Vacuum 
getrocknet: 

0.1807 g Sbet.: 0.2839 g CO,, 0.1037 g HQO. - 0.3535 g Sbst.: 20.5 ccm 

Die Ausbeute an rohem Ester betrug 30 g. 

'/t"-n.-NH3. 
ClsHi104NsBr. Ber. C 42.73, H 6.23, N 5.31. 

Gef. x 42.86, 6.38, * 8.11. 
Die Substanz iet selbst in heissem Waeser ziemlich schwer 16s- 

lich, dagegen l6st sich 1 g in weniger als 2 ccm heissem Alkohol. 
Beim Erkalten fiillt sie, auch wenn die LBsung doppelt so verdiinnt 
jst, in reichlicher Menge ale Nadeln aus. Auch von Aceton und 
Chloroform wird sie leicht, dagegen schwer ron Aether und Benzol 
nnd noch schwerer von Petrolather geliist. 

oc - B r o m i  s o c a p ron  y l -g l  y c ylgl y cin. 
Uebergiesst man 23 g des gepulverten Esters mit 75 ccm n.-Natron- 

auge, o findet bald klare Losung statt, und wird dann nach etwa 
Stunde mit 75 ccm n.-Siiure angesauert, so fallt die neue Saure 

krystallinisch aus. Die Ausbeute (20.5 g) iet fast quantitativ. Zur 
Reinigung wurde a m  100 ccm kochendem Wasser umgeliist und fiir 
die Analyse im Vacuum getrocknet: 

0.1750 g Sbst.: 0.2545 g COS, 0.0890 g H20. - 0.2480 g Sbst.: 15.7 ccm 
*/'10.11.-NH3. 

CloH1,04N2Br. Ber. C 38.54, H 5.50, N 9.06. 
Gef. * 38.99, )) 5.55, 3 8.86. 

Die Saure schmilzt bei 142-1430 (corr. 144-1445G) sie iut leicht 
liislich in Alkohol, Aceton, Essigester und heissem Wasser, dann 

Druck fractionirt. Nach einem geringen Vorlauf von unvergnderter Isocapron- 
sitare ging fast die ganze Menge bei 125-1350 iiher. Bei der zweiten Frac- 
tionirung unter 12 mm Druck gingen 205 g von 128-1310 (Thermorneter 
gum im Dampf) iiber, wahrend theoretisch 260 g ldonobromisocapronsaure 
entstehen konnten. Zur Bereitung :des Chlorids wnrde die Saure in der iib- 
lichen Weise mit BberschBssigem Phosphortrichlorid erwtirmt und bei der 
Fractionirung unter 11-12 mm Druckidas or-BrcmiFocapronylcblorid be1 68 
-710 (Thermometer ganz im Dampf) aufgefangen. 



snccesive schwerer loslich in Chloroform, kaltem Wasser, Aether und 
Petrolather. Sie  kryetallisirt aue Wasser in kleinen Nadeln. 

Vie1 bequemer ist die directe Bereitung der Saure aus Olycyl- 
glycin. 10 g wasserhaltiges, ealzsaures Glycylglycin werden bei 00 
i n  107 ccm n.-Natronlauge (2 Mo1.-Oew.) geliist, dann eine Losung von 
I3 g ~~BromisocapronylchIorid in 50 ccm Aether zugefiigt und unter 
fortwahrendem Umschiitteln allmahlich noch 78 ccm n.-Natronlange 
( I1/a MoLGew.) eingegossen. Die Temperatur sol1 durch Kiihlung 
stets unter 200 gehalten sein. 

Nachdem d a s  
unzereetzte Chlorid, welches in kleinem Ueberechuss angewandt int, 
dnrch AusPthern entfernt ist, wird die wassrige Losung mit 24 ccm 
5-fach n.-Saure versetzt, wobei das a-Bromisocapronylglycylgly- 
cin sofort ausfallt. Nach mehrstiindigem Stehen bei Oo betrug seine 
Menge 13.4 g oder 8 1 pCt. der Theorie, berechnet auf salzsaures Gly- 
cylglycin. h'ach Einengen der Mutterlauge auf 100 ccm schieden sich 
noch 0.8 g derselben Saure ab ,  sodass die Gesammtausbeute etwa 
85 pCt. betrug. 

Die Operation lasst sich in ' / a  Stunde auefiihren. 

L e  ucy  1- g l y  cy l g l  y c i  11, 

C H s > ~ ~  .CH? . cH(NH~) .  C O . N H C H ~ C O .  NHCFI.CO.OH. CHs 
10 g a-Bromisorapronylglpcylglyrin werden mit 30 ccm bei 00 

gesiittigtem, wassrigem Ammoniak i m  Rohr ' / a  Stunde auf 100" er- 
warmt, dann die Fliissigkeit rerdampft nnd der zuruckbleibende, 
schwach griin gefarbte Syrup in heissem, absolutem Alkohol geliist. 
Beim Verdampfen dieser Losung auf dem Wasserbade scheidet sich 
das neue Tripeptid schon in der Warme krystallinisch a b  und ist 
dann in absolutem Alkohol fast unloslich. Es kann deshalb zur 6 1 -  
ligen Entfernung des Bromammoniums mit etwa 150 ccm absolutem 
Alkohol ausgekocht werden. Die Aiisbeute betrug 5 g oder 63 pCt. 
der Theorie. Zur Analyse wurde die Substanz wiederholt in wenig 
Wasser gelost und durch Alkohol wieder abgeschieden. Das farblose, 
u u s  sehr kleinen , wetzsteinartigen Krystallchen beetehende Praparat 
wurde fiir die Analyse iiber Schwefeleaure getrocknet. 

0.1806 g Sbst.: 0.3257 g COe 0.1237 g HnO. - 0.2667 g Sbht.: 32.8 ccm 
'/lo-n.-N&. 

C ~ O H I ~ O ~ N ~ .  Ber. C 48.98, H 7.75, N 17.12. 
Gef. U 49.19, B 7.72, n 17.22. 

Das Leucylglycylglycin ftirbt sich im Capillarrohr gegen 215 
und schmilet gegen 2300 (corr. 2350) unter Zersetzung. Ea last sich 
in  weniger als der 2'/2-fachen Menge kaltem Wasser und unter- 
scheidet eich dadurch, ebenso wie das Alauylglycylglycin, von dem vie1 
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schwerer loslichen Diglycylglycin. Diese Zunahme der Wasserliislich- 
keit bei den gemischten Polypeptiden verdient hervorgehoben zn 
werden, denn sie werden dadurch den natiirlichen Peptonen, die ja 
nuch aus den verschiedenen Aminosauren zusammengesetzt sind, ahn- 
licher. 

Das Tripeptid bildet eiii leicht l6slicht.s blaues Rupferaalz und 
verhalt sich gegen Phosphorwolframsaure wie das  Diglycylglycin. Es 
reagirt auch leicht in  alkalischer Lijsung mit Chlorkohlensaureester, 
aber die hierbei entstehende Verbindung konnte bisher nicht krystal- 
lisirt erhalten werden. Schiiner iat  die Verbindung mit Phenyliso- 
cyanat. 

P h e n  y 1 c a r  b a m  i d  o- 1 e u  c y  l g  I y c y  lg  1 y c i  n,  
CaHa.NH. CO .NH.CH(C*Hs). CO. NH CHz CO. NHCHa CO. OH. 

2 g Leucylglycylglycin werden in 8.7 crm n.-Natronlauge geliist 
und nach dem Abkahlen auf O o  1 g Phenylisocyanat unfer kraftigeln 
Schiitteln im Laufe eiaer Viertelstunde zugetropft. Zuletzt echeidet 
sich Diphenylharnstoff ab. Aus der filtrirten Flfissigkeit fallt dann 
beim Ansiiuern eine ha1bfe.-te, fadenziehende Masse aus. Sie wird 
nach Abgiessen der  Mutterlauge mit Essigester behandelt, wobei sie 
sich rasch in eine feste, leicht zemeibliche Masse umwandelt. Die 
Menge dieses Productes betrug 2.6 g oder 90 pCt. der Theorie. Sie 
wurde zur  valligen Reinigung aus der 40-fachen Menge heisscm 
Wasser umgelijst und bei 100" getrocknet. 

0.1887 g Sbst.: 0.3862 g CO1, 0.1OS9 g H10. - 0.1660 g Sbst.: 18.1 ccm 
I lo-n.-NH3. 

C1,HzdOsNa. Ber. C 56.05, H 6.59, N 15.39. 
Gef. s .55.82, 3 6.41, D 15.27. 

D e r  Korper  krystalliairt aus heissem Wasser iu mikroskopisch 
kleinen, meist sechseckigen Tafelchen und aus Aceton in  schiefen, 
vierseitigen Tafeln oder vierseitigen, schief abgeschnittenen Prismeu. 
Er ist leicht loslich iu Alkohol, schwerer in Aceton und fast uulGs- 
lich in  Aether, Chloroform uud Benzol. Er schmilzt bei 178--17gJ 
(corr. 182-1833"). 

L e  u c y 1 g 1 y c y 1 g l y  c i n - a t h  y l e  st e r. 

Uebergiesst maa 1 g Leucylglyrylglycin rnit 10 ccm Alkohol, der  
init gasfiirmiger Salzsaure gesattigt ist, so findet alsbald Lijsung statt. 
Erwarmt man dann etwa I Minute zum Sieden und kfiblt jetzt stark 
ab,  so scheidet sich das Hydrochlorat des Aethylesters als Krystall- 
brei ab. Fiir die Analyse Seine Meoge betrug 90 pCt. der Theorie. 
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wurde das Salz aus der 9-fachen Menge heissern, absolutem Alkohol 
urngeliist und im Vacuum getrocknet. 

0.1921 g Sbst.: 0.3264 g COa, 0.1374 g HeO. - 0.1908 g Sbst.: 6.2 ccm 
'Ilo-n.-AgNOs. 

C I : , H ~ ~ O A N ~ . H C I .  Ber. C 46.53, H 7.75, C1 11.47. 
Gef. s 46.35, )b 7.95, 3 11.54. 

Das Salz ist in Wasser sehr leicht loslich und schmilzt gegen 
330" (corr. 2250) unter Zersetzung. 

Zur Darstellung des freien Esters wurden 4.5 g des Hydrochlorats 
niit 50 ccrn Chloroform iibergossen, in einer Kaltemischung gekiihlt 
und unter starkem Schiitteln erst 7.5 ccm Doppelnorrnalnatronlauge 
und dann trocknes Kaliumcarbonat zugefugt , bis das Wasser voll- 
stiindig davon absorbirt war. Nach dern Abgiessen des Chloroforms 
wurde noch mehrmals rnit demselben Liisungsmittel ausgelaugt , dann 
die vereinigten Ausziige rnit Natriumsulfat getrocknet und das Losungs- 
mittel verdampft. Der zuriickbleibende Ester war ein dickes Oel, 
dessen Krystallieation bisher nicht gelang. Er iet in Alkohol, Wasser, 
Aceton leicht, dagegen in Aether und Petrolather ausserst schwer 
liislich und reagirt stark alkalisch. 

Wird dieser Ester mit einem Ueberschuss von alkoholischem 
Ammoniak, das bei 0 9  gesattigt ist, 2 Stunden auf 1000 erhitzt, so 
bleibt beim Verdampfen der Fliissigkeit wiederum ein iiliges Product, 
das ich nach seinen Reactionen fur das entsprechende Amid halte. 
Es ist iiusserst leicht loslich in Wasser, reagirt alkalisch, giebt rnit 
Kupfersalzen und Alkali eine sehr starke Biuretreaction und rnit 
Phosphorwolframsaure auch in schwefelsaurer Liisung einen dicken, 
amorphen Niederschlag. In  allen diesen Eigenschaften ist es den 
natiirlichen Peptonen 80 iihnlich, dass mir seine genauere Untersuchung, 
insbesondere auch die Priifung des Verhaltens gegen Enzyme, wiin- 
schenswerth erscheint. 

Bei vorstehenden Versuchen habe ich mich ebenfalls der werth- 
vollen Hiilfe des Hrn. Dr. H. L e u c h s  erfrent, wofiir ich ihm auch 
hier besten Dank sage. 


