
1141 

Zeitschrift fur angewandte Chemie 
38. Jahrgang S.  1141 -1 156 I lnhaltsverzeichnis Anzeigenteil S. 3. I 10. Dezamber 1925, JUr. 50 

Uber den hochrnolekularen Zustand von 
Kohlenhydraten und Proteinen und seine 

Synthese. 
\'orgetragen auf der Hauptversammlung dw Vereins deutscher 

Chemiker in Niirnberg am 4. 9. 1925 
von M. BERGMANN,' Dresden. 

Das Eauprinzip hochmolekularer Kohlenhydrate und 
I'roteine ist bis in die jungste Zeit Glegenstand zahlreicher 
Untersuchungen gewesen. Der Meinungsaustausch iiber 
die verschiedenen Theorien konnte, so lebhaft er auch 
gefiihrt wurde, hisher zu keinem befriedigenden SchluD 
liornmen. Reziiglich der Kohlenhydrate Cellulose, S t a r k  
und Inulin scheint zwar die Mehrzahl der neueren Be- 
nrbeiter dariiber einig, dai3 ihre Eigenschaften nicht durch 
die Annahme langer Polysaccharidketten hinreichend zu 
erklaren sind, dafi man vielmehr einen Aufbau durch 
sekundare Zusammenfiigung ziemlich einfacher Grund- 
kiirper aus der Klasse der Zuckeranhydride anzunehmen 
hat. Wie aber diese Grundkorper im einzelnen aus- 
sehen sollen und vor allem aiif welche Weise sie mit- 
einander zu dem hochmolekularen Kohlenhydrat ver- 
lniiipft sein sollen, dariiber gehen die Meinungen noch 
recht weit auseinander. Die zwei hauptsachlichsten 
Theorien in ihrer reinsten Auspragung konnte man als 
,,Polymerisationstheorie" und als ,,Assoziationstheorie" 
hezeichnen. Hier wird z. R. die Cellulose1) fur ein 
(ilucosearlhydrid C,;H,,O, angesprochen, dessen Einzel- 
molekiile zwar struliturchemisch selbstandig, aber doch 
ohne Wnderung ihrer chemischen und strukturchemischell 
Eigenschaften zu der unloslichen Cellulose a s s o z i i e r t 
cein sollen. Dort wird die Starlte2) aus Di- und Tri- 
saccharidanhydriden aufgebaut, die auf eine noch nicht 
hekannte Art durch Nebenvalenzen p o 1 y m e r i s i e r t 
(und dann noch assoziiert) sein sollen. 

Um zur Klairung der vorhandenen Schwierigkeiten 
beizutragen, habe ich nach moglichst einfachen Stoffen 
gesucht, an denen sich der Eintritt des hochmolekularen 
Zustandes experimentell herbeifuhren lafit und habe 
einen geieigneten Vertreter aus dem Gebiet der Kohlen- 
hydrate gemeinsani mit E. K n e h e in einem Anhydrid 
dor Cellobiwe und seinen Xcetylderivaten gefunden. 

Durch kurze Spaltung von Acetylcellulose mit Brom- 
Ivasserstoffeisessig und nachherige, ziemlich miihselige 
Fraktionierung haben wir das Tetracetat und weiter das 
Hexacetat eines Cellobioseanhydrids gewonnen, die beide 
gut kristallisiert waren. Beini Abspalten ihrer Acetyle 
init alkoholischer Kalilauge erhielten wir das freie 
Kohlenhydrat von der Zusammensetzung C,,H,,O,,. Es 
war ganz unliislich in allen indifferenten Losungsmitteln 
illid wurde nur von Natronlauge und Kalilauge, sowie von 
liupferoxydainmoniak aufgenommen, um mit Sauren wie- 
der auszufallen. Unser freies Kohlenhydrat gleicht in 
spinem Unvermogen, in molekulardisperse Losung iiber- 
zugehen, ganz der Cellulose, und wir werden es mit dem- 
wlben Recht wie Cellulose, Starke oder Inulin als hoch- 
ii~olekular bezeichnen. Denn wir miissen uns klar dar- 
iiber sein, daij wir Starke, Cellulose und Inulin nur des- 
halb hochmolekular nennen, weil es uns nicht gelingt, 

I )  K. 11e13, W. W e l t z i e n  u.E.  M e D m e r ,  Ann. 435, 1 
[ 19241. 

?) Vgl. H. P r i n g s h e i m , 13. 57, 1581 [I9241 und Natur- 
wissenechaften 12, 360. Ferner 1'. K a r r e r '  u. C. N a g e 1 i , 
I!clvelica chimica acta 4, 264 [1921]. 

.- 

Angew. Chemie 1925. Nr. 50. 

sie durch Losungsmittel in Bruchstiicke aus wenigen 
Zuckerresten aufzuteilen, die sich als solche aufzuloserl 
vermogen. 

Fur das Verstiindnis des hochmolekularen Zustandes 
ist es nun wichtig, dai3 wir unser hochmolekulares Cello- 
bioseanhydrid mit Essigdureanhydrid und Pyridiu in der 
Kalte in das kristallisierte Tetracetat und das kristalli- 
sierte Hexacetat zuruckverwandeln kounten, dai3 ferner 
diese Acetate sich in einer Reihe von Losungsmitteln 
molekulardiispers aufliisen, und dai3 der Umfang der Mole- 
kule in Eisessig und in Phenol ganz dem Umfang acety- 
lierter Cellobioseanhydride entspricht. Wir haben also 
das einfache Ergebnis, dafi ein Kohlenhydrat, das in 
Form seiner Acetate ohne weiteres molekulardisperse 
Losungen bildet, sofort ganz unloslich und hochmolekular 
wie Cellulose wird, wenn man es aus den Acetaten in 
,Freiheit setzt. Damit ist die Umwandlung eines mole- 
kulardispergierenden Stoffes in den hochmolekularen Zu- 
stand in reversibler Form und auf eine iibersichtliche 
Weise experimentell durchgefiihrt. Es ist gewifi, daf3 bei 
dieser Umwandlung nicht irgendwelche bisher unbe- 
kannten Krafte oder ein dem hochmolekularen Zvstand 
eigentumlicher, ganz besonderer Aufbaumechanismus 
entwickelt wird. Vielmehr findet bei der Entfernung 
der Acetyle nur jene gegenseitige Verfestigung der Cello- 
bioseverbande untereinander statt, welche fur die grofiere 
Schwerloslichkeit des freien Kohlenhydrats verantwort- 
lich zu machen ist. An dieser Verfestigung der iiber- 
molekularen Gitterkrafte sind die Hydroxyle in entsohhei- 
dender Weise beteiligt. Sobald man sie teilweise (im 
Tetracetat) oder ganz (im Hexacetat) durch Acetylieren 
verdeckt, wird die Harmonie der Gitterkrafte so weit ge- 
stort, dafi wieder molekulardisperse Auflosung in den 
gewohnlichen Losungsmitteln moglich wird. 

Unsere nachste Frage muij sein, ob der beschriebene 
reversible Ubergang aue dem hochmolekularen Zustand 
in molekulardispergierende Derivate ein Spezialprivile- 
gium unseres synthetischen Kohlenhydrats ist oder ob er 
auch bei natiirlichen Kohlenhydraten zu finden ist. In 
der Tat haben P r i n  g s  h e i m  und A r o n  o w s  k y 3, das 
Jnulin, das selbst keine echten Liisungen bilden soll, in 
das kristallisierte molekulardispergierende Acetat eines 
Zuckeranhydrids aus neun Fructoseresten umgewandelt 
und aus diesem wieder ein scheinbar unverandertes Inu- 
lin zuriickgewonnen. Die Analogie mit unseren Ver- 
suchen ist also in die Augen springend, und wir brauchen 
kein Eedenken zu tragen, unsere Ansichten iiber den 
hochmolekularen Zustand des Cellobioseanhydrids auch 
auf das Inulin und andere natiirliche Kohlenhydrate aus- 
zudehnen. Wir sehen sie fur ubermolekulare, umfang- 
reiche Atomgefuge von gitterartigem oder gitterahnlichern 
Bau an, die sich von den Kristallgittern molekulardisper- 
giereiider Stoffe durch die Verfestigung der ubermole- 
kularen Krafte in quantitativer Hinsicht unterscheiden. 
Die unmittelbare Folge dieser Ansicht ist, daB wir bei 
der strukturchemischen Behandlung solcher Stoffe von 
der Vorstellung selbstandiger, scharf umrissener Mole- 
kule absehen miissen. Wir lehnen es also ab, fur unser 
Cellobioseanhydrid MoIekiile C,,H,,O,,, fur Inulin ein 
Molekiil aus einer bestimmten Anzahl von Fructose- 
resten, fur Cellulose oder Starke strukturchemisch-selb- 
standige Molekule vom Umfang eines Glucose-, eines Di- 

3, B. 54, 1281 [1921]. 
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oder Trisaccharidanhydrids vorzusehen '). Es hie5e das 
Wesen des hochmolekularen Zustandes vollig mii3ver- 
stehen,'wenn man ihn mit der Esistenz von engumgrenz- 
ten Einzelmolekiilen verbinden wollte. Sobald eine Auf- 
teilung in engunigrenzte Molekiile erreicht wird, ist der 
hochmolekulare Zustand des Kohlenhydrates iiberwunden 
und aufgehoben. Das ist aber bisher weder beim Inulin, 
noch bei Starke oder Cellulose gelungen. Nur wenn man 
am Vorhandensein ubermolekularer Strukturen festhalt, 
liann man verschiedene, scheinbar unvereinbare Wider- 
spriiche beim cheiiiischen und fermentativen Abbau kom- 
plexer Kohlenhydrate iiberwinden. 

Die Ergebnisse der Kristallforschung lehren uns, daB 
im festen Zustand die Individualexistenz einzelner Mole- 
kiile vollstandig aufhort. So gesichert die Berechtigung 
dieser Hehauptung auch ist, so glauben viele Chemiker 
doch immer noch, da5 die Molekiile im festen Zustand 
in jedem Fall auf irgendeine Weise selbstandig fort- 
bestehen. Darum wird in der modernen Literatur die 
Frage nach der MolekulargroBe der Cellulose, der Starke, 
des Inulins und anderer Stoffe, die man nur in festem 
oder kolloideni Zustand kennt, immer wieder gestellt 
und sogar in bestimmtem Sinn beantwortet, genau so, 
als ob es sich um eine charakteristische, unter allen Um- 
standen gleichbleibende Strukturlronstante des betreffen- 
den Stoffes handelt. 

Es kann unter solchen Umstanden nicht iiberfliissig 
sein, den direkten chemischen Beweis dafiir zu erbringen, 
daij im hochmolekularen Zustand die Annahme scharf 
umrissener Molekiilverbande jede greifbare Bedeutung 
verliert. Da dieser Beweis sich mit hochmolekularen 
Stoffen der Proteinchemie beschaftigt, mui3 ich kurz auf 
die heutigen Ansichten iiher den Molekularzustand der 
Proteine eingehen. 

Noch vor wenigen Jahren konnten die Polypeptide, 
welche E. F i  s c  h e r s geniale Kunst durch amid- 
artige Aneinanderreihung von Aminosauren synthetisch 
aufbaute, als einfache Abbilder der natiirlichen Proteine 
gelten. Es erschien als glanzende Bestatigung der Peptid- 
theorie, da5 viele von den Kunstprodukten durch Pan- 
kreasferment unter geeigneten Bedingungen gespalten 
wurden, und da5 nian auch bei der Hydrolyse natiirlicher 
Proteine Polypeptide auffand. Die besonderen, kolloid- 
chemischen, gerherischen und farberischen Eigenschaften 
der Proteine sollten durch die groBe Lange ihrer 
Polypeptidketten oder durch die nebenvalenzma5ige Ver- 
einigung mehrerer Polypeptidketten untereinander ihre 
Erklarung finden. Auch die Auffindung geringer Mengen 
von Diketopiperazinen untcr den Spaltprodukten der 
Proteine vermochte der Peptidtheorie nicht gefahrlich 
zu werden; denn die Piperazinringe konnten immerhin 
in die langen Peptidketten eingeflochten sein wie Knoten 
in ein Seil. Um so storender war es fur die Polypeptid- 
theorie, als R. 0. H e r z o g und seine Mitarbeiter nach 
der Kontgenmethode feststellten, da5 das Fibroin der 
Raupenseide und nianche andere Proteine kristallisierte 
Anteile enthalten. Aus der GroBe der Kristallgitter- 
elemente zog man dabei den Schlu5, da5 der kristalli- 

_. 

4 )  P. K a r r e r  hat schon im AnschluB an Darlegungen 
v. G r o t  h s Starke und Cellulose fur Kristalloide erklart, die 
deshalb keine molaren Losungen geben sollen, weil sie ihrer 
Natnr nach unloslich sind. K a r r e  r halt aber an der Vor- 
stellung umrissener, duTch ,,Norrnalvalenzen" aufgebauter Mo- 
lekeln f a t ,  die durch ,,Restvalenzen" zu assoziierten Verbin- 
dungen und unloslichen Krktallen vereinigl sind. Starke und 
Cellulose sind ferner nach K a r r e r  Polymere einhcher An- 
hydrozucker, deren genau festgelegte Struktur durch die Poly- 
merisation und die Kristallbildung nicht geandert werden soll. 
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sierte Fibroinanteil aus einem einfachen Grundstoff VOII 
der Art eines Dipeptids oder wahrscheinlicher eines 
Diketopiperazins aufgebaut sei, der durch Nebenvalenzen 
zu den1 Protein polymerisiert sein sollte. Der neben- 
valenzmapige Aufbau der Proteine aus mehreren Teil- 
produllten war schon friiher von H e r z o g ", S t i a s n y 6) 

und H e 5 7 vermutet worden. Auch A b d e r h a 1 d e n 8 )  

trat energisch fur diese Annahme ein, um das Vorkonl- 
inen von Diketopiperazinen zu erklaren, fur das verschie- 
dene Abbau- und Umwandlungsreaktionen der Proteine 
zu sprechen schienen: Die Annahme recht einfacher 
Grundstoffe erhielt ihre wertvollste Stiitze, als in Er- 
ganzung eines alteren Befundes von C. P a a 1 8a), T r o e n - 
s e g a a r d 9 an  Gelatine und Gliadin, H e r z o g lo) am 
Seidenfibroin in Phenollosung auffallend niedrige Mole- 
kulargewichte zwischen 200 und 450 feststellten. 

Damit waren an die Stelle der iibersichtlichen Peptid- 
theorie eine Reihe schwer entwirrbarer Widerspriiche 
getreten: Zunachst ist es schon schwierig, sich den Auf- 
bau von Proteinen durch Polymerisation oder Assoziation 
von Dipeptiden oder Diketopiperazinen vorzustellen, also 
von Stoffen, welche bisher keinerlei Neigung zu aus- 
gepragter Assoziation oder zu Polymerisation haben er- 
kennen lassen, und die mit ihrer geringen Affinitat zu 
Farbstoffen und Gerbstoffen alles andere eher genannt 
werden konnen, als Abbilder der Proteine. Dann hat 
man noch in allerletzter Zeit *') darauf hingewiesen, da5 
DiketopiperaFine durch die spezifisch proteolytischen 
Fermente nicht aufgespalten werden. Man hat darum 
eine wesentliche Beteiligung von Diketopiperazinen am 
Aufbau enzymatisch spaltbarer Proteine in Zweifel ge- 
zogen. Ahnliche Bedenken kniipfen sich an die Tat- 
sache, dai3 man wiederholt durch Hydrolyse von 
Proteinen Polypeptide z. B. Tetrapeptide erhalten hat, 
deren Entstehung bisher kaum mit einer reinen Diketo- 
piperazintheorie in Obereinstimmung zu bringen war. 
Das urspriingliche Vorhandensein von Polypeptiden 
neben Diketopiperazinen aber war wieder nicht mit der 
Gitterstruktur ohne weiteres zu vereinbaren, fur welche 
die Hontgenbefunde sprachen. 

Versuche, die ich gemeinsam mit den Herren 
A. M i e k e 1 e y und E. K a n n ausgefiihrt habe und iiber 
deren erstes Ergebnis ich Ihnen heute berichten darf, 
scheinen einen Weg aus diesem Wirrsal zu weisen. Wir 
haben dabei einfache Aminosaurederivate in einen 
hohermolekularen Zustand umgewandelt, welcher den1 
Verhalten der natiirlichen Proteine in vieler Hinsicht 
gleicht. Bei der Untersuchung der Produkte haben wir 
mit Oberraschung festgestellt, da5 der Aufbau eines 
hochmolekularen Stoffes aus Piperazinringen durchaus in 
Einklang gebracht werden kann rnit der Entstehung von 
Polypeptiden bei der Hydrolyse. SchlieDlich fanden wir 
hier unsere Ansichten iiber die Natur des hochnioleku- 
laren Zustandes genau wie am zuvor besprochenen Cello- 
bioseanhydrid bestatigt. 

5 )  H e r z o g  in Ullmanns Enzykl. d. techn. Cheniie Bd. 4. 
S. 496; Z. physiol. Ch. 134, 299 [1921]; vgl. R. B r i l l ,  Ann. 
d. Chemie 434, 204 [1923]. 

8 )  Collegium Jahrg. 1920, 254; Science 57, 483 [1923]. 
7 )  Z.  ElektToch. 26, 232 [1920]. 
8)  N8,turwisenschaflen 12, 716 [1924]; vgl. dazu auch S. 

G o l d s c h m i d t  u. Chr. S t e i g e r w a l d ,  B. 58, 1346 r19251. 
8a) B. 25, 1235 [1892]. 
9) N. T r o e n s e g a a r d  u. I. S c h m i d t ,  Z. physiol. Ch. 

10) R.  H e r z o g ,  E. K r a h n  u: M. K o b e l ,  Z. physiol. 

3 1 )  E. W a l d s c h m i d t - L e i t z  u. A.  S c h a f i n e r .  B. 

133, 116 [1924]. 

Ch. 134, 290, 296 [1924]. 
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Unser Versuchsmaterial sind zwei einfache Dipep- 
tide, die aus den natiirlichen Aminosauren12) Glyko- 
koll (a-Aminoessigsiiure), Alanin (a-Aminopropionsaum) 
und Serin (a-Amino-8-oxyprcpionsiiure) aufgebaut sind. 
Sie heiaen Glycylserin und Alaninserin. Ihre Struktur 
ist aus folgender Ubersicht zu erkennen: 

NH2- CH, * CO . NH CH . CH,OH NH, * CH . CQ -NH. CH * CH*OH 
I 
COOH 

I I 
COOH CH, 

GIycylserin AkdnyfsenU 

CO-NH- C-C Hz CO -NH-C=CH, 
I I I I 

CH,-NH-CO CHz * CH-NH- GO 

* I 1 

Me! hylendi kelo- Metbylenmeibyldiketo- 
piperazin (&.H,OpNa piperazin TtieO,N,  

CO-NH-CH.CH, I 
I 1 1 

i 

I CHZ-CH-NH-CO 

! 

il J 

Dirnethyldiketopi- 
I perdzin od. Alaoin- 

anhydrld CeH,,OANt 

Dinatriumverbindung 
', , 1 1 Diketat 
z .1 

11 

f 

Dinatriumverbindung 11 
I 1  

(CeH,O&'x (Cr,H@*Nh 
HochrnolrkuIdrtls Iso- Hocbmolekulares Iso- 

diketopiperazin uiketopiperazin 

3. 
Tetrapeptid Tetrapepti d 

c,, H,,O,N*CI 
Durch doppelte Wasserabspaltung haben wir aus 

diesen Dipeptiden zwei farblose, kristallisierte, neutrale 
Verbiiidungen von den Formeln C,H,O,N, und C,H,O,N, 
erhalten. Ich dart hier wohl darauf verzichten, im ein- 
zelnen zu schildern, wie wir fur diese beiden Stoffe die 
Formeln 111 und IV bewiesen haben. Erwahnen will ich 
nur, daD wir das Molekulargewicht in schmelzendem und 
in siedendem Phenol entsprechend diesen Formeln ge- 
funden haben, namlich f i r  C,H,O,N, zu 120 statt 126 und 
fur C,H,O,N, zu 141 statt 140. W e  man sieht, handelt 
es sich um Aminoskureanhydride, die sich in formaler 
Beziehung von den bekannten Anhydriden natiirlicher 
Xminosauren. den 2, 5Diltetopiperazinen oder 2, 5-Dioxo- 
piperazinen nur durch die an den Piperazinring ange- 
fiigte Methylengruppe unterscheiden. Sie haben darum 
die Namen 3-Methylen-2, 5-Dioxopiperazinund 3-Methylen- 
6-methyl-2,5-Dioxopipe~azin bekommen. Die formale 
Ahnlichkeit mit den gewohnlichen Dioxopiperazinen 
wird besonders deutlich, wenn man unsere Verbindung 
C,,H,O,N, mit dem lange bekannten Anhydrid des Ala- 
nins, dem 3,6-Dimethyl-2,5-dioxopiperazin (vgl. die 
Obersicht) vergleicht. Letzterem fehlt nur die Luckeii- 
bindung am Kern. 

Unsere Methylenpiperazine liefern mit starken Alka- 
lien, ohne da8 Hydrolyse eintritt, ziemlich bestandige 
Alkaliverbindungen. Z. B. entsteht aus der Methylen- 
verbindung C,H,O,N, eine Dinatriumverbindung, die 
gut kristallisiert und auch von starker Natronlauge nicht 
so Ieicht weiter verandert wird. Die Entstehung der 
kristallisierten Natriumverbindung ist aber schon rnit 
einer merkwiirdigen Umlagerung verbunden, und wenn 
man das Alkali durch Sauren wieder entfernt, so erhalt 
man das urspriingliche Piperazin C,H,O,N, nicht mehr 
zuriick, sondern einen anderen Stoff von der gleichen 

12) Wir haben vorerst nur die inaktiven Foimen der 
Aminoslnren verarbeitet. 

Zusammensetzung. Dieses ,,isomere Methylenrnethyl- 
dioxopiperazin" fallt besonders durch seine grof3e 
Schwerloslichkeit in allen gebrauchlichen Loisungsmitteln 
auf. Nur von einigen Phenolen wird es, genau wie 
manche Proteine, in erheblichem MaBe aufgenommen. 
Die Untersuchung der Auilosung in siedender Carbol- 
saure ergab Werte fur das Molekulargewicht urn 280, was 
einer Formel C,,H,,O,N, entsprechen wiirde. Diese Zahl 
ist doppelt so groa, wie wir sie fur das urspriingliche 
Methylenpiperazin gefunden hatten. Sie liegt aber ganz 
in den Grenzen jener Werte, die man fur GeIatine, Fibroin 
und Gliadin gefunden hat. 

Wir wollen aber zunachst dem begonnenen Vergleich 
mit den Proteinen noch iiicht weiter nachgehen, sondern 
fragen uns erst: hat unser isomerisiertes Methylendiketw 
piperazin noch den Piperazinring des Ausgangsmaterials? 
Da es unter der Wirkung von verhaltnismaaig starkem 
Alkali bereitet ist, ware eine tiefer greifende Umlagerung 
nicht weiter verwunderlich. Urn uber diese Frage Ge- 
wii3heit zu erlangen, haben wir unser schwerlosliches 
Isomeres in Eisessig aufgeschlammt bei Gegenwart von 
Palladiumniahr mit Wasserstoffgas behandelt. Ziernlich 
schnell wurden dabei auf je sechs Kohlenstoffatome zwei 
Wasserstoffatome aufgenommen und es entstand das 
schon zuvor erwahnte Dimethyldioxopiperazin oder 
Alaninanhydrid (vgi. die Obersicht) von der  Zusammen- 
setzung und Molekulargroije C,H,,O,N,. 1st damit auch 
jeder Zweifel behoben, daD wir mit Piperazinderivaten 
arbeiten, so stehen wir doch zugleich vor einem neuen 
Problem: Welche Vorstellung diirfen wir uns von dem 
Molekularumfang unseres isomeren Piperazins machen 
und diirfen wir iiberhaupt von einern scharf umgrenzten 
Molekularumfang reden? Ein so schonender Eingriff wie 
die katalytische Hydrierung, hoIt, wie wir eben sahen, 
Bruchstiicke heraus, die Molekiile mit sechs Kohlenstoff- 
atomen bilden, wahrend andererseits siedendes Phenol 
doppelt so groi3e Anteile (mit zwolf Kohlenstoffatomen) 
nicht weiter aufzuteilen vermag. Bei der Wichtigkeit der 
Molekularfrage haben wir diesen scbeinbaren Wider- 
spruch noch durch zwei weitere Experirnente beleuchtet: 
Urn eine Liisung und Spaltung unseres isomeren Methy- 
lendioxopiperazins zu erzielen, muijten wir mit verdunn- 
ter Salzsaure einige Stunden zum Sieden erhitzen. Das 
sind Versuchsbedingungen, wie sie bei schanender Hy- 
drolyse von Proteinen iiblich sind. Wir erhielten dabei 
ein Gemisch, aus dem wir in recht bedeutender Menge 
eine gut definierte, peptidartige Verbindung C,,H,,O,N,Cl, 
ein chloriertes Tetrapeptid in Form seines Esterchlor- 
hydrates abscheiden konnten. Bei dieser Spaltung haben 
wir also eine stabile Kette von zwolf Kohlenstoff- und 
vier Stickstoffatomen herausgeholt. Genau so haben wir 
aus dem isomeren Methylendioxopiperazin (C,H,O,N,)x 
rnit Salzsiiure ein Tetrapeptid C,,H,,O,N,CI, HCI in freier 
Form und als Ester erhalten. Es unterscheidet sich von 
einem Tetrapeptid aua zwei Molek-iilen Glykokoll und zwei 
Molekiilen Serin C,,H,,O,N, aui3er durch die Chlorierung 
eines Hydroxyls auch nach durch den Mindergehalf an 
e i n e m Molekul Wasser. 

Wieder anders aIs die Saizsaurehydrolyse verlautf 
die Einfiihrung von Acetyl in unser isomerisiertes Me- 
thylenmethyldioxopiperazin (C,H,O,N,) x. Wir haben sie 
auf dem Umweg uber die Dinatriumverbindung mit Essig- 
saureanhydrid erreicht. Die Acetylverbindung hatte 
nach Analyse und Gefrierpunkterniedrigung in Benzol 
die Formel C,H,O,N,Ac,, enthielt aIso wiederum nur eine 
Sechsliohlenstoff-Zweistickstoffkette, lieferte aber bei der 
Abspaltung der Acetyle in saurer oder alkalischer Flussig- 
keit das schwerlosliche freie Anhydrid zuriick. 
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Ich mui3te diese experimentellen Einzelheiten etwas 
ausfiihrlicher schildern, uni verstiindlich zu bleiben, wenn 
ich jetzt zusanimenfassend auf das wesentliche Ergebnis 
hinweise: Ein und dieselbe Verbindung (C,H,O,N,)x, 
welche nach der katalytischen Hydrieriing Molekiile 
CtiH loO,N, und n'ach dern Acetylieren Molekule 
C',HtjO,N2Ac, bildet, erscheint in siedendern Phenol als 
C12Hlti0,K4 und liefert bei der Hydrolyse ein Tetrapeptid 
init eiiier Kohlenstoff-Stickstoffkette C,,N,. Ganz analcg 
verhiilt sich das niedrigere Homologe (C,H,O,N,)x. Wir 
haben hier also ein ganz einfach gebautes Versuchs- 
material in Hiinden, an deni wir das vollige Versagen der 
Yorstellu~~g eines Molekiils von konstantern Urnfang fest- 
stellen niiissen, und das uns damit die Besonderheiten 
des ,,hochmolekularen" oder besser gesagt des ,,iibermole- 
kularen" Zustandes der Proteine vor Augen fiihrt. 

Der feste Zustand ist ein iibermolekularer. Er laat 
sich nur bei solchen Stoffen niit molekularen Zustands- 
fornten in Verbindung bringen, welche sich molekular- 
dispers auflosen, welche schrnelzen oder verdarnpfen. 
Darurn spricht man hiiufig auch bei festen Stoffen schlecht- 
hin von ihreni Molekulargewicht, denlit dabei aber an das 
Molekulargewicht nach den1 Auflosen oder Verdarnpfen. 

Bei Ytotfen, welche den iibermolekularen Zustand be- 
sonders hartnlckig festhalten - wir nennen sie hoch- 
inolekular -, bedarf es zur molekularen Aufteilung der 
Einfiihrung von Substituenten oder anderer energischer 
Eingriffe. Je  nach der Natur des eingreifenden Stoffes 
mu15 auch hier, wie wir gesehen haben, das Ergebnis 
sch\vanken. Wurde man bei unseren hochrnolekularen 
Arninosaureanhydriden aus deni Auftreten eines Tetra- 
peptids unter den Spaltprcdukten von (C,H,O,N,)x den 
Schlufi ziehen, dai3 schon urspriinglich im festen Stoff 
(C',,H,O,N,)x eine Peptidliette aus vier Aminosauren vor- 
handen sein rnuf3, und dab Piperazinringe am Aufbau 
nicht niaogebend beteiligt sein konnen, so wiirde man 
durch die glatte Oberfuhrung von (C,;H,O,N,)x in Alanin. 
anhydrid bei der katalytischen Hydrierung von der 
Fehlerhaftigkeit eines solchen Schlusses iiberzeugt. Bei 
Stoffen, die nur in hochrnolekularem Zustand bekannt 
sind, cder die i n  iibermolekularem Zustand zur Unter- 
suchung koninien, kann die Aufteilung niittels eingreifen- 
der Chemikalien i n  lileinere 13ruchstiicke hiiufig kein zu- 
treffendes Hild davon geben, in welcher Zahl und auf 
welche Weiae die Hausteine ini  hochmolekularen Ge- 
bilde \.ereiriigt warm. Durch diese Erkenntnis wird 
leider ein wichtiges Hilfsmittel der Strukturchemie hoch- 
tiiolekularer Stoffe i n  seiner Ih-aiichls'arkeit stark einge- 
srhriinkt. 

Die Proteine Gelatine, Fibroil1 und Gliadin, die man 
lange Zeit als 'lypen hochmoleliularer Stoffe angesehen 
hat, zeigen uns, daii man auch solche Stoffe bei Auffin- 
dung geeigneter Losungsniittel ofters in moleliulardis- 
perse Aufteilung iiberfiihren kann. Der hochrnolekulare 
Zustand ist keine rharakteristische Strukturkonstante, 
welche bestininiten Stoffen und ihren Derivaten unter 
allen Umstiinden eigentiirnlirh hleibt, sondern lediglich 
pitie Zustandsform, nelche au1Jer von dern untersuchten 
Stoff von den physikalischen Versuchsbedingungen und 
den einwirkenden Chemilialien abhiingt. 

Fur die Cheiitie der Proteine ergibt sich aus unsereii 
Versuchen, dafi die -1uffindung von Tetrapeptiden und 
Polypeptiden unter ihren Spaltprodukten noch keines- 
wegs erweist, da8 derartige Ketten im Protein schon vor- 
handen waren 13) ; umgekehrt kann ihre -4uffindung nicht 

13) Konsequenterweise l i m n  darum drie Auffindung Ide,iner 
Xlengen Diketopiperazine bei der  Siiurehydrolyse nich4 ohne 
\veiteres als Beweis fiir eine Diketopi1ier;izinstruktur des uber- 

mehr als Grund angefuhrt werden gegen die Behauptung, 
dai3 die Proteine aus Piperazinringen aufgebaut seien; 
freilich handelt es sich dabei jedenfalls nicht uni 2 , 5 -  
Diketopiperazine in ihrer gewohnlichen Form, sondern 
urn isomere Forrnen, die eine ausgesprochene Tendenz zit 
iibermolekularem Affinitiitsausgleich haben. 

Unter diesen Umstanden wird man auch keinen An- 
stoi3 rnehr damn nehrnen, dai3 die gewohnlichen Diketo- 
piperazine von proteolytischen Ferrnenten nicht ange- 
griffen werden; denn wir haben ja gerade an unseren 
Versuchen gesehen, dai3 der Abbau der iibermolekularen 
Formen isomerisierter Diketopiperazine durchaus nicht 
iiber die echten Diketopiperazine als Zwischenprodukte 
zu fijhren braucht. Man liann sich vielniehr sehr wohl 
vorstellen, dai3 bei der Proteolyse durch gewisse Fer- 
mente, ahnlich wie bei unsern Salzsiiurehydrolysen, zu 
niichst ein Zerschlagen des ubermolekularen Gebildes in 
Polypeptide erfolgt, die dann durch andere Ferment- 
kornplexe weiter aufgeteilt werden. Wichtig wird fur die 
kiinitige Forschung die Tatsache sein, dai3 unsere kiinst- 
lichen Isodiketopiperazine sich gegen Siiuren und Alka- 
lien so ganz verschieden verhalten. Vermutlich wird 
dieser Unterschied hei der verschiedenen Wirkung pep- 
tischer und tryptischer Ferniente eine gewisse Rolle 
spielen. 

Nachdem nunniehr alle prinzipielleii Bedenken gegen 
das Vorkoinrnen von iiberniolekularen Isodiketopiperazin- 
strukturen in den Proteinen aus deni Weg geriiurnt sind. 
und nachdem die esperinientelle Umwandlung von ein- 
fachen Diketopiperazinen in iiberniolekulare Gebilde 
durchgefuhrt ist, die in mancher Hinsicht den Proteinen 
ahnlicli sind, muii ich auf einen Unterschied zwischen 
unseren Kunstprodukten und den Proteinen hinweisen. 
Unsere Kunstprodukte sind aus nur zwei Aniinosaure- 
radiltalen aufgebaut, wiihrend die natiirlichen Proteine 
einen groijen Heichturn an verschiedenen Arninosaure- 
radikalen aufweisen. Diese Mannigfaltigkeit der Bau- 
elemente hat man bisher als unvereinbar niit der Gitter- 
struktur angesehen, und man hat fur die kristallisierte~i 
Anteile der Proteine eine ahnliohe Einheitlichkeit gefor- 
dert, wie bei unseren liunstprodukten. Ich zweifle aber, 
ob diese Forderung ganz berechtigt ist, erwarte vielrnehr, 
dai3 hier die Anwendung und Erweiterung unserer Kennt- 
iiisse von Mischkristallen einen fruchtbaren Roden Iinden 
und weitere Aufklarung bringen wird. Ob die Anwesen- 
heit und Wechselwirkung der verschiedenen Aminosaure- 
typen notwendig ist, urn jene Stabilitiit des iibernioleku- 
laren Gefiiges zu erzeugen, die wir bei unseren Kunst- 
produkten durch die Mitwirkung der Methylengruppe er- 
reicht haben, das mussen erst unsere kiinftigen Versuche 
erweisen. 

Die groDe Einfachheit unseres Versuchsmaterials hat 
aber jedeiifalls fur rnanche theoretischen Studien ihre 
entschiedenen Vorteile. Das gilt z. B. fur die Bearbeitung 
der Probleme des Gerbens und des Fiirbens. Obersicht- 
liches \'ersurhsmaterial wird hier eindeutigere Antwortell 
ernioglichen. .Unsere kristallisierten Isodiketopiperazine 
sind hierfur schan recht geeignet, denn sie besitzen, irii 
Gegensatz zu den rneisten Polypeptiden und zu den ge- 
wohnlichen, echten Diketopiperazinen, ein ausgespro- 
chenes Adsorptionsvermogen fur Farbstoffe und Gerb- 
stoffe. Sie gleichen also auch hierin den naturlichen Pro- 
t einen . [A. 163.1 

molekularen Proteins ausgedeutet werden. dhnliche Fol- 
gerungen gelten fur  Abbau- urid IJmwaridlungsprodukte hoclr- 
molekularer Kohlenhydrate, des Kautschuks und anderer  iibei- 
molekularer (iebilde. 
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