
M ittheilnngen. 
83. Emil  F i soher :  Untersuohungen iiber Aminosauren, Poly- 

peptide und ProteYne I) ,  

nortrag, gehalten vor der Deutsch. chemisch. Gesellsch. am 6. Januar 1906.1 

Pvleine Herren! 
Da die Protei'nstoffe bei allen chemiechen Processen im lebenden 

Organismus auf die eine oder andere Weise betheiligt sind, so darf 
man von der  Aufkliirung ibrer Structur und ibrer Metamorphoeen die 
wichtigsten Aufschliisse fiir die biologiscbe Chemie erwarten. Es ist 
deehalb kein Wunder, dass das Studium jener Stoffe, ron dern die 
Chemiker sich seit langer als einem Menschenalter fast ganz zuriick- 
gezogen haben, weil sie lohnendere Arbeit in der Ausbildung der 
synthetiechen Methoden oder dem Studium einfacherer natiirlicher 
Verbindungen fanden, von den Physiologen in immer steigendem Maasse 
und mit unverkennbarem Erfolge geptlegt wurde. Trotzdem werden 
die Eingeweibten niemals daran gezweifelt haben, dass die organieche 
Chemie, deren Wiege bei den Proteynen gestanden hat, sich ibnen 
schliesslich wieder zuwenden werde. Nur iiber den Zeitpunkt, wo ein 
Zneammenwirken von Biologie und Chemie erfolgreich sein werde, 
gingen und gehen noch heute die Ansichten auseinander. 

W iihrend vorsichtige Fachgenossen befiirchten, dass eine rationelle 
Bearbeitung dieser Korperklasse durch ibre verwickelte Zusammen- 
setzung und ibre hochst unbequemen pbysikaliecben Eigenschaften 
heute noch auf uniiberwindliche Schwierigkeiten stossen werde, neigen 
andere, optimistisch veranlagte Beobachter, zu denen ich mich zahlen 
will, zu der  Ansicht, dass man wenigatens den Versuch machen 8011, 
rnit allen Hiilfemitteln der Gegenwart die jungfriiuliche Feste zu be- 
lagern; denn nur durch das Wagniss selbet kann die Grenze fiir die 
Leistungsfahigkeit unaerer Methoden ermittelt werden. Der  niichternen 
Kritik wird man allerdings nicht das Recht verwehren konnen, die Aue- 
sicht auf den Erfolg zu discutiren, indem sie die jeweiligen Henntnisee 
rergleicht mit dem, was zur Erreichung des Zieles nothwendig ist. 

1 )  Zu meinem letliaf'ten Bedaucru ist der Inhslt rneinei Vortrages von 
der Taeespresse rielfscli mil phsntastiscben Uebertreibungen besprochen worden. 
Man wird aus dieser kritiscli gebaltenen Abhandlung, iiber deren Rahmen 
ich beim Vtrrtrag nicht hinausgegangen bin, die Ueberzeugung gewinncn, dass 
ich micli k(4ner Ucberscbiitzmg der Resiiltate schuldig gemacht hahe. 
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In  Bezug auf Unterscheidung, Ieolirung und biologisclie Charak- 
terieirung der zahlreichen naturlichen Proteine hat die physiolo- 
gische Cliemie Bemerkenswerthes geleietet. Wir kennen rnehrere 
Dutzend scharf unterechiedene Glieder dieser Klasse, die sich nach 
Liielichkeit und FallungsverhPItnissen in Gruppen ordnen lassen und 
von denen manche irn krystallisirten Zustand gewonnen werden konnten. 
W i r  wiseen ferner, dase die einzelnen Individuen Triiger verschiedener 
hiologischer Functionen sind. Wir wieeen endlich , d i s s  alle diese 
KBrper unter dem Einfluss bestimrnter Ferrnente tiefgreifende, charah- 
teristieche Zersetzungen erfahren. 

Trotz alledern sind unsere Kenntnisse von ihrer chernischen Zu- 
sarnrnensetzung recht gering. Sieht man ab von den Ergebnissen der 
Elementar-Analyse , 50 beschranken sie sich im wesentlichen auf die 
Resultate dpr Hydrolyse, die einerseits durch Sauren oder Alkalien 
und andererseits durch die Verdauungsferrnente bewirkt werden kann. 
Ausser Arnmoniak entsrehen dadurch aus allen Protei'nen nach und 
neben eiuander Albumosen, Peptone und schlieselich Aminosauren. 
Ueber die Natur der beideri ersten Spaltproducte eind wir kaurn besser 
unterrichtet als iiber die Protei'ne selbst. 

Um so erfolgreicher ist das bisherige Studiurn der Arninosauren 
gewesen; denn fiir viele hat man nicht allein die Structur feststellen, 
sondern auch die Synthese verwirklichen konnen. Auf dieser Basis 
wird deshalb die chemische Forschiing weiter bauen miissen, die sich 
die Aufklarung und kiinstliche Reproduction der Peptone, Albumosen 
irnd Proteine zurn Ziel geeetzt hat. 

Von dieser Ueberzeugung durchdrungen, habe ich vor sechs Jahren, 
als ich den Entschluss fasste, mich dem Studium der Proteine zu 
widmen, mit den A n l i n o s a u r e n  begonnen, um aus ihrer besseren Kenut- 
niss neue Gesichtspunkte und Methoden fur ihre cornplicirteren De- 
rivate zu gewinnen. 

Der  Erfolg hat rneine Erwartungcn nicht gefiiuscht. Zunachst 
gelang es durch Benutzung der Ester ,  eine iieue Trennungsrnethode 
fiir die Monoaminosiiuren zu findcn, die fiir die Hydrolyse der Pro- 
teYne ein werthvolles Hiifemittel gewordeu ist und nicht allein die 
Isolirung der bekannten Arninosauren erleichtert, sondern auch die 
Auffindung von neoen Gliedern der Rlaese ermiiglicht hat. 

Noch wichtiger scheinen mir die auf dern gleichen Wege gefunde- 
nen Methoden zur Urnwandlung der Aminosauren in ihre arnidartigen 
Anhydride, fur die ich denSamrnelnamen , P o l y p e p t i d e <  gewahlt habe. 
Die hoheren Glieder dieser synthetischen Kiirperklasse eind in Bezug 
auf aussere Eigenschaften, gewiese Farbenreiictionen, Verhalten gegen 
Saurrn, Alkalien und Fermente, den natiirlichen Peptonen 80 ahnlich, 



dass man sie als ibre nachaten Verwandten betrachten kann, und dasa 
ich ihre Gewinnung als den Beginn der Synthese der natiirlichen 
Yeptone und Albumosen bezeichnen miichte. 

Da die weitere Verfolgung dieaer Beobachtungen noch viele J a h r e  
in Ansprucb nehmen kann und andererseits das  experimentelle Material 
schon jetzt einen erheblicben Umfang angenommen hat, so halte ich 
es f i r  zweckmHesig, zur leichteren Orientirung einen Auszug daraus 
zu geben, der  alle Publicationen bis zum Ende 1905 umfasst. I& 
werde mich dabei auf meine eigenen Untersuchungtn und die damit 
im engen Zueammen hange stehenden Arbeiten im hieaigen Inetitut 
beschriinkeu und fremde Versuclie nur soweit beriicksichtigen, als sie 
mir heaonders wichtig oder historisch interessant erscheinen. 

I. Aruinosiiiireo. 

Indem ich ihre Gescliichte als bekauut vorauesetze, will ich nur 
erwahnen , daes bei Beginn meiner Versuche 9 Monoaminosauren, 3 
Diaminosauren und das schwefelhaltige Cystin als Spaltproducte von 
Proteinen bekannt waren. 

S y n t b e s  e d e r  M o n  o a m  i n o s a  u r e  n. 
Die Syuthese war bereits realieirt bei den 8 Monoaminosaoren: 

Glykocoll, Alanin, cr- Aminovaleriansaure, Leucin, Asparaginsaure, 
Glutaminsanre, Phenylalanin und Tyrosin, eoweit es sich urn die 
Racemk6rper handelt. 

Von den Methoden, die dazu benutzt wurden und die man in 
den Lehrbucbern der organischen Chemie zuaarnmengestellt findet, 
sind zwei durch allgemeirie Giiltigkeit und praktische Rrauchbarkeit 
ausgezeichnet : einerseits die Wechselwir kung zwischen Amffioniak uxid 
den ti-Halogenfettsauren und andererseits die von s t r e c k e r  herriih- 
rende Cyanhydrinmetbode, d. h. Vereinigung eines Aldebyds mit Blau- 
eiiure und Amrnoniak und nsctifolgende Verseifung des Amino-cyan- 
hydrins 

Ich habe beide wiederholt aiigewendet, urn bekannte oder neue 
Aminosauren zu gewinnen, und habe auch die erste Methode erweitert 
durch eine neiie Darstellung der dafiir erforderliclien a-Halogenfett- 
saureii. Sie besteht darin, die Monoalkylmalonsaure von der allgemei- 
nen Pormel R .  CH [COOHI1 zu bromiien. und die dabei fast quan- 
titativ entstehenden Bromproducte \-on der  Formel R .  CBr(C0Ofl)s 
durch Erhitzen in Bromfettsiiuren zu rerwaudeln. Auf dime Art lasst 
sich z. B. die Isobutylmalonsiure mit griter Auebeute in Leucin l) iiber- 

1) E. F ischer  LI. W. S c h m i t z .  diese Herichte 39: 331 [1906]. 



Whren. Praklisclie Bedeutung ha t  das Verfabren gewonnen fur die 
Bereitung des Phenyl-alanine'), die nieiner Ansicht nach bequemer ist, 
als die Syathese von E r l e n m e y e r  jun. 

Entdeckt wurde mit seiner Hiilfe die bisher unbekannte y-Phenyl- 
u-aminobutteraaurea), und ich kann es fiir alle diejenigen F611e 
empfehlen, wo die betreffende Malonsaure leicht zu bereiten iet. Seine 
Verwendung fiir die Synthese der Diaminosauren wird spater be- 
sprochen werden. 

S p a l t u n g  i n  d i e  o p t i s c h e n  I s o m e r e n  
Mit Ausnahme des Glykocolls enthalten sammtlicbe Aminosauren, 

die aus den Proteinen entstehen, ein asyrnmetiisches Kohlenstoffatom, 
und sind deshalb, soweit sie in der Natur vorkommen, optisch-activ. 

I m  Gegensatz d a m  liefert die Synthese die Racemform, und es 
bedarf noch besonderer Operationen, urn aus ihr die optisch-activen 
Componenten zu isoliren. Die letzte Aufgabe war  nur in vereinzelteu 
Fallen gelost, am friihesten bei der Asparaginslure; denn ihr Amid, 
das  Asparagin, k:mn durch blosse Krystallisation des Racemkorpers 
aus Wasser in die beiden optiachen Antipoden gespalten werden. 

Unvollkommener waren die Reeultate, welche E. S c h u l z e  und 
Bossha rd  9, bei dem racemischen Leucin und der racemischen Glu- 
taminsaure, oder E n g  e 1 bei der raceuiischea Asparaginsaure durch 
partielle Verglhrung erzielten ; denn sie konnten so nur die optischeu 
Antipoden der in der Natur gewohnlich vorkommenden Aminosauren 
erhalten. 

Tch habe deshalb eine neue Spaltungamethode der Arninosauren 
ausgearbeitet, welche darauf beruht, ihre Benzoylverbindungen, welche 
etarke Siiuren sind, niit optisch-activen Hasen zu verbinden urid die 
beiden isonieren Salze durch Krpstallisation zu trennen. Die activen 
Benzoylverbindungen liefern dann bei der Hydrolpse die eutsprechen- 
den activen Aminosauren. 

Auf diese Weise gelang e8 mir, das Alanin4), die a-Aminohutter- 
sliure 5), das Leucin G ) ,  die n-Amino-n-capronslure i), das Phenyl- 
alanin *), das Tyrosin Q), die Asparaginslure lo) und die Glutamin- 

1) Dieso Berichte 37, 3068 [1901]. 
a) E. F i s c h e r  und W. S c h m i t z ,  diese Berichte 30. 351 [1906]. 
3, Zeitschr. fur. physiolog. Chem. 10, 138 [1886]. 
') Diese Berichte 32, 2454 [l899j. 

Diese Berichte 33, 2370 [1900]. 
?) E. F i s c h e r  uod K. H a g e n b a c h ,  diese Berichte 34, 3764 [1901]. 
s, Diese Berichte 33, 23383 [1900]. 

lo) Diese Bericbte Y2, 2460 [1P99]. 

5, Diwe Berichte 33, 2390 [1900]. 

g, Diene Berichte 38,3638 [18993. 



egure') in die optiechen Componenten eu spalten und dadnreh auah 
die Synthese der  natiirlichen optisch-activen Formen LU rerrirlrlhben. 

An Stelle der Benzoylverbinduugen lassen sich auch andere 
Acylderivate, z. B. die FormylkiSrperl), fiir den gleichen Zweck ver- 
wenden, und diese bieten noch den beeonderen Vortheil, dass die Riick- 
verwandlung in Aminosliuren echneller und leichter von statten geht, 
und in Folge dessen die Gefahr der Racemisirung rermindert wird. 

S y n t h e s e  d e r  D i a m i n o s a u r e n .  
I m  Gegensatz z u  den Monoaminosiiuren sind diese KBrper der  

kiinstlichen Herstellung recht achwer zugiinglich. Zwar gelang die 
Darstellung des Anfangsgliedes, der Diaminopropionsaure, aus a, $-Di- 
brompropionsaurr und Ammoniak verhaltnissrna&g leicht '); dagegen 
fehlte es an Mathoden, die homologen Substanzen, in deoen die 
Aminogruppen weiter von einander entfernt sind. LU gewinnen. Selbst 
wenn die mtsprechenden Kromverbinduugen bekannt sind, kann die 
Verwandlung in Diaminosauren missglticken, wie die Beobachtungen 
von W i l l s t i i t t e r  zuerst gezeigt haben, der aus a,lf-Dibromvalerian- 
&re beziehungsweise dem entsprechenden Dibrompropylmalonester 
durch Ammoniak an Stelle der erwarteten Diarninosaure die n-Pyr- 
rolidincarbonsaure gewann'). 

Bessere Resultate erhielt ich 5, durch eine Modification der echiinen 
Synthese, welche S. G a b  r i e 1 mit Hiilfe des Phtalimids ausgefiihrt 
hat. So diente fiir die Synthese der u,d-Diamino-valeriaueiiure der 
von G a b r i e l  beschriebene Phtaliniidopropyl-maloiisaureester als Aus- 
gangsmaterial. Er nimmt in der Malongruppe leicht ein Bromatom 
auf. Durch Verseifung und Abspal~ung von Kohlensanre erhalt man 
weiter die Phtalirnido-brom-valeriansiure, 

c ~ H , ; ~ ~ > N . c H ~ . c H ~ . c H ~ . ~ H . c o o H  
Br 

und daraus entsteht endlich durch Ammoniak und nachtriigliche Ab- 
spaltung der Phtalylgruppe die a,d-Diamino- valeriansaure. Diese 
konnte als die racemische Form des natiirlichen Ornithins gekenn- 
zeichnet werden, denn sie lieferte ein Renzoylderivat, das sich nor 
durch die optische Inactivitat VOII der durch J a f f 6  entdeckten Or& 
thareaiire unterscheidat. Den nahe liegenden Gedanken, die synthe- 
tische Benzoylverbindung nach der oben beschriebenen allgemeinen 

I) Diem Berichte 32, 2464 [1899]. 
2, E. F i s c h e r  lint1 0. \ V a r h u r g ,  diese Berichte 33, 3997 r190SI. 
3, Klebs,  Zeitschr. fur physiolog. Chem. 19, 301 (1894) 
') Diese Berichtd 33, 1160[1900]. 5, Diese Berichte 34, 454 [I9015 



M&ode in die optischen Componrnten zu spalten, habe ich leider 
wegen Mango1 an Material nicht ausfiihren kiinnen; e r  ist aber einige 
Juhre  epater vou S ti re  n s e n 1) mit Erfolg aufgenommen worden. 
Damit iet die Synthese des natiirlichen Ornithins und auch des natiir- 
lichen Arginins vollstandig durchgefiihrt; denn dss Letztere entdteht, nacb 
den Beobacbtungen von E. S c h i i l z e  und W i n t e r s t e i n ' ) ,  durcb Ad- 
dition von Cyauamid a n  Ornitbin. 

Auf dieselbe Art wie die tr,8-Diamino-valerianJiiure erhielt ich 
aus dem Phtalimidoathyl- malonsaureester die a,y-Diamino- butter- 
s lure  j), und man kann rnit ziemlich grosser Sicherheit voraussageu, 
dass der van G a b r i e l  und M a a s s  dargestellte Phtalimidobutyl- 
malonsaureester bei der gleichen Behandlung die a,€-Diamino-capron- 
saure (inactives Lysin) liefern wird. Den letzteren Verauch habe ich 
nicht ausgefiihrt, weil es mir in Gemeinschaft rnit F. W e i g e r t ' )  in- 
zwischen gelungen war ,  ein vie1 bequemeres Verfahren fiir die Syn- 
these dieser Diaminosaure zu finden. Es berubt auf der Wechsel- 
wirkung, welche der schon roil B l a n k  nach der Methode Gabr ie l ' s  dar- 
gestellte )-Cyaopropyl-malouester, N C .  Cl12. C I I ~ . C H ~ . C H ( C O O C ~ H S ) ~ ,  
durch salpetrige Siiure erfahrt. Unter Austx itt von einem Carbox- 
iithyl entstcht dabei der u-0ximido.b-cyan-valeriansaureiitbylester: 

NC.  CH2 .CH2 .CH:, . C(: N .  OH) .  COO C'LHJ. 
Wird diese Verbindung rnit Alkohol und Natrium reducirt, SO 

bildet sich in verhiiltnissmassig glatter W eise CL,E-Diamino-capronsiiure, 
HA" CHa .CH2. CH2. CH, . CH( NH,) . COOH, die sich als identisch rnit 
dem racemisirten Lysin erwieeen hat. 

Fur die vollige Synthese des natiirliclien activen Lydns  bleibt 
nur noch die Spaltnng des Racemkiirpers auszufiihren, die aller Wahr- 
scheinlichkeit nach auch nach meiner Methode mit Henutzung d e r  
Benzoyl- nder Formyl-Verbindung gelingen wird. 

Einige Jahre  nach meinen Publicationen hat S. P. I,. S i i r e n s e n ' )  
eine neue Synthese des Ornithins und Lysins beschrieben, die grosse 
Aehnlichkeit mit meiner Methode hat. Er fuhrt namlich znerst die 
Phtalimidogruppe in den Malonsiiureester ein, liisst auf diese Verbin- 
dung Natriumalkylat und y -  Bromprapyl - phtalimid beziehungsweise 
7-Chlorbutyronitril einwirken und reducirt die letztere Substanz rnit 
Alkohol und Natrium. Durch nachtragliche Abspaltung der Epter- 
gruppen, der Phtalylgruppeti und eines Carboxyls gewinnt er  dann 
schliesslich die Diaminosaure. Fiir die Rereitung des inactiren Or- 

') Compt. rend. d. trav. d. 1.abornt. (hrlsberg VI. 
z, Uiese Berichte 32, 3L!)I [1S39]. 
4) Diese Berichte 35, 3 i i 2  [lYOjj. 

J, Dime Berichte 34 ,  2900 L19011. 
5 )  a. a. 0. 
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nithine scheint sein Verfahren niit deiu rneioigen gleichwerthig zu 
sein. Bei der Darstellung deb inactiren Lysios Itisst aber die Aus- 
beute zu wiioschen iibrig, und deshalb i8t bier sicherlich das Ver- 
fahren von W e i g e r t  und mir als bequemer und billiger vnrzu- 
ziehen. Wir haben daruach ziemlich grosse Mengen (uber 1OOg) 
von inactivern Lysinpikrat hergestellt, und dieses hlaterial hat duiiii 
spater S u z u k i  und mir fiir die Synthese rot1 Lysyl-Iyain und Lysin- 
anbydrid gedieitt I ) .  

Die dritte neue Methode zur Gewinnung ron Diaminosliuren be- 
ruht auf der Wechselwirkung zwischen Ammoniak und den doppelt 
ungesattigteu Sauren. So entsteht BUS der Sorbinsaure beim Erhitzen 
mit starkem, waswigem Ammoniak auf 150° eine neue Diamino- 
capionsaurea), die mit dem inactiren Lysia isomer ist, deren Structur 
aber noch nicht sicher festgestellt wurde. Sie ist ausgezeichnet durch 
die Neigung, bei hoherer Temperatur unter Verlust von Ammoniak 
und Wasser in das Anhydrid einer Aminohexensaure von der Formel 
CS H y O N  iiberzugehen. 

Auf dieselbe Art  entsteht aus der &Vinyl-acrylslure eine neue 
Dianiino-valeriansaure 3), die gleichfnlls, wenn aucb weniger leicht. Lei 
der Destillation in das Anhydrid einer Aminopentensiiure iibergeht. 

S y 11 t ti  e s e d e r 0 x y a m i n o s a  u r e n. 

Nacbdem das von C r a m e r ' )  entdeckte Perin als regelmiseiges 
Spaltproduct der Protei'ne erkannt wars), und nachdem nuch noch 
andere Oxyamiuosluren , wie die Oxypyrrolidin-carbonsaure, bei der 
Hydrolyse einzeliier Protei'ne aufgefunden waren6), lag der Gedanke 
nalie, eiue Synthese fiir derartige Producte zu suchen; denn die hle- 
thoden, die zur kiinstlichen Herstellung des Tyrosins gedient hatten, 
konnten fiir die alipbatischrn Verbindungen nicht in Betracht kornmen. 
Gleichzeitig Fchien eine neue Untereuchung iiber die Structur des 
Serins und sein Verbaltniss zu dem kiinstlich gewonnenen Isoserin niithig. 

Diese Anfgabe wurde gelijst durch die Versuche von H. L e u c  hs 
und mir. welche in der Abhandluiig >)Synthese des Serins, der  I-Glu- 
cosamins&ure und anderer Oxyamiuosauren< ') beschrieben sind. 

1) Diese Berichte 88, 4181 [1905]. 
3) E. F i s c h e r  und F. S c h l o t t e r b e c k ,  diese Berichte 37, 2337 [IUOSj. 
3) E. F i s c h e r  und I<. R a s k e ,  diese Berichte 38, 3607 [1905]. 
4) Joun. fiir pralit. Chem. [ l ]  96, 76 [18b5]. 
6) Zeitschr. fur physiolog. Cheni. : ; 5 ?  292 [1902]; 36 ,  473 [ l !Wj ;  

6, Diem Berichte 36, 2660 1190'2;. 
7) Diese Berichte 3 5 ,  3787 [1904). 

39, 156 [1903]. 
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Ea gelang uns namlicb, die S t r e c k e r ’ d e  Methode auf die Oxy- 
aldehyde anzuwenden. Aus Glykolaldehyd wurde das Serin gewonuen. 
Als Zwischenproduct entsteht dabei aller Wahrscheinlichkeit nach das 
Amiuo. cyanhydrin, CHe (OH). CH(NH$].CN, das aber nicht isolirt 
wurde. Fur das Serin ergab sich aua dieser ersten Syntheee die 
achon friiher gebrauchte, aber keineswegs bewiesene Str-ucturformel 
CHa (OH). CH (NH9). COOH , die iberdies noch durch die Reduction 
des Swine mit Jodwasserstoff zum u-Alanin bestatigt werden konnte. 
Da das Isoserin Lei gleicher Reduction p’-Alanin lieferte, 80 war auch 
seine Structur endgiiltig festgelegt. 

Etwas spater hat E. E r l e n m e y e r  j u n .  eine andere Synthese des 
Serins beechrieben I), die zu demselben Schlusse beiiiglich der Structur 

fiihrt. 
Eine dritte, noch nicht publiciite Synthese, die nur eine Modi6- 

cation der ersten ist, wurde in jiingster Zeit von H. L e u c h s  und 
W. G e i g e r  im  hiesigen Institut aufgefunden und ist irn Gegensatz zu 
den beiden ersten Methoden fiir die praktische Darstellung des Serina 
zu cmpfehlen. 

Vie1 leichter als der  (;lykolaldehyd lasst sich das Aldol  nach der 
Cyanhydrin.Methode in die entsprechende cc-Amino-y-oxyvaleriansaure, 
CHS.CH(OH).CH~.CH(NH~).CO~H, verwandeln; diese ist ebenso 
wie die gewiihnlichen y-Oxysauren durch die Neigung zur Anhydrid- 
bildung ansgezeichnet, denn sie rerwandelt sich schon bei der Be- 
bandlurig mit Alkohol und Salzslure in das Hydrochlorat einer Rase 
CsHsOaN, die wir als das  Lacton: 

CH3 .CH . CHz . CH ( N  HP) . CO 

0 

auffassten. Letzteres zeigt eitie merkwiirdige Polymerisation; es geht 
schon bei gewijhnlicher Temperatur in eine feste Substanz iiber, 
welche die gleiche empirische Zusamniensetzung , aber das doppelte 
Molekulargewicht hat, und die wir glaubteir als das Diketopiperaziu : 

N H  
/ 

CHB.CII (OH)  CH:,.CH C O  
CO CH.CH9. CH(OH).CH3 
u 

N H  

betrachten zu miissen. 
Endlich konnten wir die syntbetische Methode auch auf die 

Zuckerarten anwrnden. Am lrichtesten war  der  Versucti bei der  

1) Diese Bwichte 35, 3769 (19041. 



Galactose, weil die hier in ziemlich guter Ausbedte entstehende Gala- 
beptosaminsiinre, CHI (OH).[CH.OH]*.CH(NH2).COOH, wegen ihrer 
geringen Liislichkeit in Wasser bequem zu isoliren ist. 

Ungleicb interessanter aber war das  Resultat bei der 1- und d- 
Arabinose; denn hier resultiren die 2- nnd die d-Glucosamineiiuren 
CHa(OH).[CH.OH]~.CH(NH~).COOH, von denen die &Verbindung 
eich identiscb rnit dem Oxydationaproduct des Olucosamins zeigte. Da 
nmgekehrt die Glucosaminskuren sich wieder zum Zuckerderivat redu- 
ciren Lessen, so war damit die totale Synthese des physiologisch so 
wichtigen Glucosamins verwirklicht und gleichzeitig s e b e  Constitution 
endgiiltig festgestellt. 

Es ist kanm zu bezweifeln, dass man mit Hiilfe dieser Methode 
nocb zablreiche glucosaminlholiche Derivate der Zuckerarten ge- 
winnen kann, und ich halte diese Versuche keineswegs fur uberfliissig, 
da aller Wahrscheinlicbkeit nach salche Producte in grosserer Zahl 
in der Natur zu finden sind. 

Eine ganz andere Methode zur Synthese der aliphatischen Oxy- 
aminosiiuren hat kiirzlich S o r e  n s e n  I )  gefunden. Sie schliesst sich 
auf's engste an seine Synthew der Diaminosauren an.  So gelang es 
ihni, aus dem y-Brompioppl-phtalimidomalonester die 8-Oxy-rr-amino- 
valeriansaure zu gewinnen, die mit der oben erwiihnten. aus Aldol 
entstebenden Verbindung isomer ist. Ich werde spater auf diese inter, 
essante Substanz zuriiokkornmen. 

Schliesslich erwahne ich noch die Synthese von zwei Oxypyrro- 
lidiricxrbonsauren, welche H. L e u c h  82) im hiesigen Institut ausgefiihrt 
hat und bei der  ebenfalla ein Malonester-Derivat als Ausgangsmaterial 
diente. 

D e r i v a t e  d e r  A m i n o s a u r e n .  
Um neue Methoden fur die Isdirung,  Erkennung, Reiniguilg, 

TrennuDg und Condensation der Aminosiiuren zu gewinnen, habe icb 
eine Reihe von Derivaten studiren miissen, iiber deren Darjtellung 
Eigenschaften und Benutzung folgende allgemeine Bemerkiingen orim- 
tiren sollen. 

A c y l v e r b i n d u n g e n .  
.4ni bekanntesten sind die Henzoylverbindungen der Aminosiiuren, 

an deren Spitze die Hippursaure stebt. Sie lisst sich syntlietisch recht 
gut dorch Schiitteln einer alkalischen Losung yon Olykocoll mit Ben- 
zoyic,hlorid bereiten. Aber dieses einfac he Verfahren giebt schlechte 
Resultwtr bei den kohlenstoffreicheren Aminosauren. Ich habe es des- 

'j a. a. 0. 2, Diese Bericlita 193i  [I9051 
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balb modificirt durch Anwendung von Natriumbicarbonat an Stelle 
won Natronlauge und mit dieser Abiinderung nicht alleiu fiir die ge- 
w6hnlicheu Aminosauren - Alanin, Leucin, a - Aminobnttersiiure, 
cc- Amino-n-~rpronsaure -, sondern auch f ir  die Asparagin- nod 
Glutamin - SBure recht gute Resnltate erhalten I). Dass diese Benzoyl- 
verbindungen fiir die Spaltung der raceniischen Aminosiinren in die 
optischen Componenten verwendet wurden, iet bereits erwahnt. Man 
kann sie auch in einzelnen Fallen znr Cbarakterisirung der Amino- 
sauren ben u tzen. 

Noch leichter ale die Benzoylverbindungen lassen sich die For- 
mglderivate2) bereiten, denn sie entstehen in guter Ausbeute beim 
bloseen Kochen der Aminosauren mit trockner Ameisensaure. 

Auch sie sind fiir die Spaltung in die optischen Componenten ge- 
eignet, wie an dem Beispiel des Formylleucins gezeigt wurde, und eie 
bieten den besonderen Vortheil, dass eie sich recht leicht durch Siiuren 
oder Alkalien in  die Aminosauren zuriickrerwandeln lassen. In  Folgs 
deasen ist die Oefahr der  partiellen Racemisirung bei ihnen geriager, 
als bei den Benzoylkorpern. 

Von ibnen kennt 
man nur die zuerst von K r a u t  und H a r t r n a n n  beschriebene Acetur- 
siiure, die Th. C u r t i u  s3) epater durch Kochen von Glykocoll mit 
Essigslureanbydrid erhielt, und das racemische Aeetyl-leucin, das  ich 
ans Leucinester und Essigsaureanhydrid gewann '). Zum Unterscbied 
von der Formylverbindung bildet letzteres niit den Alkaloi'den keine 
gut krystallisirenden Salze. 

Noch leichter als die Benzoylderivate lassen sich die Verbin. 
dnngen der Aminosauren mit der Renzolsulfosaure darstelleu , indem 
man deren Cblorid mit ihrer alkalischen Lasung schiittelt Beson- 
dere fallt hier die Schwierigkeit fort ,  das Benzolsolfoderivat von der 
gleichzeitig gebildetrn Henzolaulfosiiure zu trennen, d a  diese in Wasser 
sehr leicht loslich ist. In einzelnen Fallen, wie beim Leucin oder 
der  u-Amino-buttersanre, k G n e n  diese Benzolsulfoverbindungen wegen 
ihrer schonen Eigenschaftrn zur Rennzeichnung der Arhinosaure be- 
notzt werden. 

Wichtiger fiir diesrn Zweck sind a b r r  die gleichen Derivate der 
B-Naphtnlinsulfosaure6), weil sie in Wasser sich sehr schwer h e n .  
Man kann in Folge dessen mit ihrer Hiilfe die Aminosiiuren aus sehr 

Weniger wichtig sind die Acetylverbindungen. 

*) Diese Bericlitc: 32, 24453 [lS99]. 
?) E. l.'i>tcher unti 0. W a r b u r g ,  dlese Berichte 38, 3997 [t905]. 
3, Diezc Bericlite 16, 757 [ISS3]. 
4, niese Berichte :;4, 419 [19011. 
dl E. F1.clir.r iincl P. B c r g p l l .  diese Bsrichte 35, 3779 [19023. 

5, Diem Bericbte 33, 2350 [1900]. 
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verdannten und stark verunreinigten Liisongen isoliren, und das Ver- 
fahren ist nicht auf die 'einfuqhen Aminoaiiuren beschriinkt, sondern 
giebt auch noch bei den Oxyaminosliuren, z. B. Serin und Oxyprolin, 
oder bei manchen Polypeptiden, z. 6. G1~cylglycin, und Alauylglyciii, 
gute Resultate. 

Iu Foige dessen ist es bereits wiederholt von den Phyeiologen 
zurn Nachweis der Aminosauren im Harn oder anderen thieriachen 
Secreten benutzt worden. 

An Steile der Naphtalinsulfosiiure hat spater S i e g f r i e d  die 
4-~itrotoluol-2~~ulfos~ure I) empfohlen. Dass sie besondere Vortheile 
For der  /LNaphtalinsulfosiiure haben 8011, iet mir recht zweifelhaft. 
Ich will aber die Moglichkeit zugeben, dass in eiuzelnen Fallen, wo 
die $-Naphtalinsulfoderivate schlecht krystallisiren, ein solcher Ersatz 
niitzlich sein kann. Selbstverstiindlich wird man dann aber  auch unter 
der grossen Zahl von Sulfosiiuren noch eine weitere Auswahl treffen 
konnen. 

Leider ist das  Siiure- Radical in allen diesen Verbindungen recht 
fest gebunden, sodass sie der Hydrolyse noch grBsseren Widerstand 
leisten, als die Benzoylkcrper. 

P h e n  y 1 i s o c y  a n  a t - V e r b  i n  d u n g  e n. 
Nach der  Beobachtung von P a a l l )  verbinden sich die Amino- 

siiuren in alkalischer Liiwng mit Phenylisocyanat zu den sogenann- 
ten Phenylurei'dosauren. Aus dem Glykocoll entsteht z. B. die Phe- 
nylurei'do-essigeaure. Ich habe solche Verhindungen aus einer grosseren 
Anzahl von Arninosauren dargestellt und a u f  ihre schonen Eigenschaften 
hingewiesena). Etwas spater hat dann A. M o u n e y r a t ' )  im hiesigen 
Institut gefunden, dass diese Verbindungen beim Eindampfen mit Salz- 
d u r e  sehr leicht in ihre Anhydride, Derivate des Hydantoi'ns, fiber- 
gehen, die ebenfalls echoxi krystallisiren und scharfere Schmelzpnnkte 
81s die ursprhglichen Urei'dosiuren hahen. C. N e u b e r g  und A. 
M a n a s s e s )  haben endlich die u-Naphtylisocyanat-Verbindungen fiir 
den gleichen Zweck empfohlen. 

Ester .  
D a  sie bei meinen Arbeiten eine besondera wichtige Rolle ge- 

spielt haben und deshalb im Nachfolgenden sehr haufig erwahnt 
werden miissen, so mag wohl ein historischer Riickblick a u f  ihre 
Entdeckiing iind Verwerthung am Platze sein. 

l)  Zeitschr. f i r  physiolog. Chem. 43, (is [1904!. 
2, Diese Berichte 27, 974 [1894!. 
3, Diese Berichte 33, 33S1, 2386 [1900]. 
3 Diese Berichte 33, 2393 [1900]. 5, Diese Berichte 38, 2359 [1903J 
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Die ersten bestirurnten Angabeo iiber Salee des Glykocoll-Metbyl- 
und -Aethyl-Esters riibren von K r a u t ' )  her, welcher die Natur der  
durch Eindnkuog von Jodalkyl und Alkobol auf Glykocoll ecbon YOU 

(3. Y. S c h i l l i n g  gewonnenen Producte richtig erkannte. Ihre  Unter- 
suchung blieb aber sehr liickenhaft, bie T h e o d o r  C u r t i u s l )  sich mit 
ihnen beachlftigte. Er zeigte, daes diese Verbindungen ausserordent- 
lich leicht durch Einwirkung von Aethyl- oder Methyl-Alkolol und 
gasforrniger Salzsiiure auf Glykocoll entstehen, und ferner , dass man 
aus  den schlin krystalk~irenden Hydrochloraten durch Silberoxyd in 
iitberischer Losung die freien Ester isoliren kaun, daps diese unzer- 
setzt destilliren und stark basiache Fliissigkeiten \-on grosser Reactions- 
fiihigkeit eind. Er wandte das gleiche Verfahren auf das  Alanio, 
Leucin, Tyrosin und die Asparaginsiiure an ,  begniigte sich aber  bier 
mit der Isolirung der Hydrochlorate, denn sie haben ihm hekanntlicb 
als Material fur seine aasgedehnten und erfolgreichen Studien iiher 
aliphatische Dinzorerbindungen gedient. 

Abgesehen ron der  Wirkuiig der salpetrigen Sglure hat C u r t i u s  
noch zwei Umwandlungen des Olykocoll-iitbylesters untersucht. Die 
eine findet in wassriger Losung stett und fiihrt zum Glycinanhydrid 
oder Diketopiperazin, die andere erfolgt beim bloseen Stehen des 
Esters und liefert die sogenannte Biuretbase, von der unten noch die 
Rede sein wird. 

Die spateren Beobachtungen ron T a f e l ,  L i l i e n f e l d ,  R o h n i a n  n 
W e i d e l  und R o i t h n e r  iiber Salze anderer Aminosauren haben nichta 
principiell Neues ergeben. Meine eigenen Beobachtungen kniipfen dee- 
halb an die Arbeiten von C u r t i u s  an. 

In  der Ueberzeugung, dass diese Stoffe wegen der Fiihigkeit zu 
destilliren, fiir die Reinigung und Trennung der Amiuosiiuren brnuchbar 
eein warden, habe ich rnich zunachst bemiiht, ein bequemeres Ver- 
fahren fiir die Bereitung der  freien Ester aue ihren Salzen zu finden. 
Das gelang auf Grund der  Beobachtung, dass die Ester bei oiedriger 
Ternperatur von Alkali verhaltnissrnassig langsarn angegriffen werden. 
Man kann sie deshalb aus der concentrirten wassrigen Losung der  
Salze bei guter Abkiihlung durch concentrirtes Alkali in Freiheit 
eetzen und mit Aether extrahiren. Diese Operation gieht allerdinge 
bei den in Waeser sebr leicht lii8lichen &tern des Glykocolls, Alanins 
und der  Asparaginsaure nur d a m  gute Resultate, wenn man gleich- 
zeitig die wassrige Fliissigkeit mit Kaliumcarbonat sattigt. 

*) Ann. d. Chem. l i i ,  267 [1875]; 182, 173 [1576]. 
2) Diese Bericbta 16, 753 [l883;; 17, 933 [1854]; ferner C i i r t i u s  und 

Goehe l ,  Journ.  fGr prakt. Chem. [2] 37, 150 [ISSS:. 



Mit Hfilfe den Verfahrens lassen sich die Ester von Glykixoll, 
A h i n ,  Aminovaleriansanre, Leucin, Phenylalanin, P r d i n ,  S e r b .  As- 
paragin- nnd Glutamin-S6ure verhaltnissmaseig leicht isoliren. Ver- 
loate eind allerdings unvermeidlich, d a  trotz der niederen Temperatur 
stets eine partielle Vereeifung des Esters erfolgt. 

Ganz unbrauchbar aber iet diese Methode beim Tyrosinester, der  
wegen der Phenolgruppe sich mit Alkali verbindet, und bei den Estern 
der  Diaminosauren. Hier gelangt man am beaten zum Ziel, wenn 
man die ealzsauren Salze, die krineswegs rein zu sein brauchen, 
soadern als rohe Syrupe zur Anwendung komrnen kiinnen, in trocknem 
Methyl- oder Aethyl-Alhohol last, dann maassanalytisch in einer kleinen 
Probe den Cblorgehalt bestimmt und nun die Hauptmenge mit der 
fiir dae Chlor berechneten Menge von Natriummethylat versetzt I). 

Beim vorsichtigen Verdampfen der Fliissigkeit bleiben die Ester nebst 
Kochsalz zuriick und kiinneu I on diesem diireh ein geeignetes LosungJ- 
mittel, Aether, Essigester, Aceton etc., getrennt werden. 

Fiir die Gewinnung des Tyrosinesters kann man auch das Hydro- 
chlorat in wassriger Losung mit Kaliumcarbonat zersetzen und die 
Flussigkeit rnit Essigester ausachiittela. 

Nach diesem Verfahren sind ausser den bereits bekannten Glyko- 
collverbindungen die Aethylester des racemischen und des d-Alanins, 
der  a- Aminobuttersaure, des dl- und Z-Leucins, der tr-Amino-n-capron- 
saure, des dl-Phenyl-at anins, des I-Tyrosins, des Sarkosins, der As- 
paraginsaure und der Glutaminsaure im reinen Zustande gewonnen 
wordena). Von ihnen ist nur der Tyrosinester bei gew6hnlicher Tem- 
peratur krystallisirt. Ebeufalls im freieu Zustand isolirt, aber nicht 
ana lp i r t ,  sind die Ester der dl-Diamino-propionsanre, des dblysins ,  
des Arginins. des Histidins, des dl-Isoserins und des dl-Serins ')>; sie 
bilden leicht Ioslicbe, stark alkalisch reagirende Fliissigkeiten. 

Im unreinen Zustande habe ich auch den Aethylester des activen 
Prolins in Hiinden gehabt. Misslungen ist die Veresterung bei der 
tr-Amino-y-oxyvaleriansllire ') und der Glucosaminsaure 5) ,  weil hier 
durch die Wirkung des Alkohols iind der Salzsaure Lactone entstehen, 
vielleicht RIS Umwandlungsproducte von iotermediiir gebildeten Estern. 

Die Salze d r r  Ester mit Mineralsiiuren sind in der Regel in 
Wasser leicht liislich, krystallisiren aber manchmal, insbesondere aus 
drr  alkoholischen Losung, recht schiin. Verhaltnissmassig schwer 
IBslich in Wasser sind die Pikrate, die desbalb in vereinzelten Fallen 

1) E. I?ischer und U. S u z u k i ,  diese Berichte 38, 4176 [1905]. 
2)  Die,c Berichte 34, 433 [1901]. 
4) E. F i s c h e r  und H. T,euchs, diese Berichte 35, 3800 [1902]. 

Diese Bcrichte 36, YX [1903]. 

3, Diese Berichte 38, 4173 [19051. 



zur 
lich 
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Abscbeidung und Identiticirung benutzt werden kiinnen. Hinder- 
iet nur die grosse Neigung dieser Ester, mit Wasser, ziimal in 
Warme, zu reagiren und die Aminoeauren zuriickzubilden. 
I m  Gegensatz zu den Aminoeauren sind die Ester ausschliesslich 

Basen uud zeigen deshalb in ihreu Reactionen die grosste Aehnlichkeit 
mit den gewohnlichen primaren Aminen. Ich habe das specie11 fiir 
den Glykocollester gezeigt, der sich leicbt rnit Saurechlorideu, Saure- 
aubjdriden, rnit Halogenalkplen, Isocyanaten, Senfolen, Aldehyden, 
Ratonen, Schwefelkohlenstoff und Phosgen vereinigt. Genauer unter- 
sucht kurden seine Verbindungen rnit Acetessigeeter , Acetyl-aceton, 
Acetonyl-aceton, Phenylsenfiil, Phosgen und SchwefeIkohlenstoff1). 

Eine besonders intereesante Reaction der  Ester ist ihre Ver- 
wandlung in Diketopiperazine, die zueret yon C u r t  i u s bei dem 
Glykocollester beobachtet wurde. Sie findet hier in concentrirter 
wassriger Losung bei gewiihnlicber Temperatur statt. Andera ver- 
halten sich die Homologen. Sie werden durch kaltes Wasser, 
allerdings recht langsam, in der Hauptmenge verseift und in Amino- 
eauren verwandelt. Lasst man sie aber in reinem Zustand stehen, su 
verwandeln sie sich im Laufe von Wochen oder Monaten partiell in  
das Diketopiperazin. Sehr  vie1 rnscher erfolgt diese Reaction beim 
Erhitzen auf 160-1800, und ich habe darauf eine ebenso bequeme 
wit! ergiebige Metbode zur Darstellung der Diketopiperazine von 
Alanin, a-Aminobuttersaure, Leucin, u-Amino-n-capronsaure, Phenpl- 
alanin, und Tyrosin gegriiudeta). Etwas schwieriger ist die Reaction 
bei dem Asparagineaure.diarhylester zu leiten. Sie gelingt bier am 
beeten beim langeren Kochen unter 15 mm Druck bei Gegeuwart von 
wenig Zinkchlorid, liefert aber selbst dann nur 15 pCt. der tbeore- 
tischen Ausbeute s). 

Es verdient bervorgehoben zu werden, dase die Methyleeter die 
Urnwandlung i n  Diketopiperazine vie1 leichter erfahren, als die Aethyl- 
verbindungen'). 

Bei der Glutaminsaure ist bisher der Vorgang nicht beobachtet 
worden, weil ihr  Ester zu groese Neigung hat, in den Ester der 
Pyrrolidoncarbonsaure Iberzugehen. 

Endlich verdient noch die Wechaelwirkung zwischen den Eatern 
und dem Amrnoniak erwabnt zu werden. Reines fliissiges Amnioniak 
erzeugt bei gewijhnlicher Temperatur griisstentheils Amid, und es  

1) Diese Berichte 34, 437 ff. [1901]. 
2 )  Dies8 Berichte 34, 442 ff. [1901]. 
3) E. F i s c h e r  und E. K B n i g s ,  diese Berichte 37,  4601 [1904]. 
4) Diese Berichte 39, 455 [1906]. 

Berichte d. D. chern. Gesellschaft. Jahrg. X X X I S .  36 
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gelang so, nuch sehr enipfiiidliche Amidr, z. 8. das bisher unbekaniitt! 
Dianiid der A sprraginsaure, darzustellen'). In alkoholischer I,iisun,o 
er zeugt aber Ammoniak such manchmal Diketopipernairre. So C u t -  

steht bei dem Aaparagiiisliure-diathT.lester auswhliesslirh das zu dieeer 
Klasse gehiirige Asparaginhid.  

C h l o r i d e  d e r  A m i n o s a u r e n  u n d  i h r e r  A c y l d e r i v a t e .  

So luiige ich niich mit dem Problem, die Aminosaurrn peptidnrtig 
zu verkuppeln, bescliaflige, ist mir besondcrs wiinschenswerth ersdiieneu, 
ihre wahren Chloride, die RU Stelle des Carboxyls die Cfruppe COcl 
enthalten, herstellen zu k6nnen. Aber manche Versuche missg~iickten, 
weil es  an einem passendrn Liisungemittel fur die Aminnsiiuren und 
den Chlorphosphnr fehlte. Erst die E~fahrungen,  die ich mit den 
Acylderivaten surnineln konnte, 1i:rben niich auf den richtigen Weg 
gefiihrt. 

Den rrsten Erfnlg brachte die Henutzung des Thiouylchlorids 
bei den Carbathoxjlderivaten dcs Glycylglycins') und etwns spater 
des Glykocolls 3). Olmchno die Reaction keineswegs glatt verlauft 
und deshnlb auch nur unreine Producte liefelt, so liess sie sich doch 
aaf eiriige andere Acylverbindungen, z. B. das ~-Naphtalirisiilfo-glycin 
und das $-Napbtalinsulfo-d-alanin, iibertragen '). Dagegen rersagte sie 
in anderen Fallen, wcil d:ts Thionylchl'bid erst bei hoherer Tempe- 
ratur wirkt und hier nianche der Chloride schon zersetzt werdeo. 
Resser wurden die Resnltate. als icli an Stelle des Thionylchlorids 
das  Phosphorpeiitachlorid setzte und als Liisongsmittel Acetylchlorid 
benutzte. Auf diese Ar t  gelang znerst die Chlorirung des Brorriiso- 
capronyl-glycins h), dann des Hromisocapronyl-glycyl-glyciiis sowie der  
Hippureiiure, und alle diese Producte konnten, wie ich spatrr aus- 
fiihrlich schildem werde, fiir die Gewinnung yon Polypeptiden oder 
deren Acylderivateu benutzt werden ". 

Der letzte Erfolg dieser langen Versuchsreihe war  endlich die 
Gewinnung der Aminosaurechloride selbst, die bei der Reaction als 
Hydrochlorate entstehen. Die Structur dieser KBrper habe ich durch 
die allgemeine Formel R . C H .  COG1 ausgedriickt, weil ich glaube, dass 

sie a m  einfachrten ihre Eut3tehung und ihre Vcrwaridlungeii darzu- 
stellen erlaobt. 

NHs CI 

' i  E. F i s c l i c r  und  E. 1<3u igs ,  tliese Bcrichte 37, 4599 [l904]. 
?) Diesc Ijerichte 36, 2099 [1903:. 
') I<. P i n c h e r  und P. l i e r g c l l ,  tliese Brrichte 3G, 2594 [1903]. 
5, Diese Bericlitc 3 7 ,  3070 [l%N]. 

3j Diem Berichtc: 36, 2lOY [1903]. 

6 )  Dieso Bericlite 3S, f?X [1905]. 



Bisher wurde das Verfahwn nur auf die Monoamino-monocarbou- 
sauren angewendet, hat aber bier :rusnahmelos zum Ziele gefiihrt. Die 
Operation besteht darin, dass die frin gepulverte Aminosaure mit etwa 
der  10- 15-facbeii Meuge Acetylchlorid und der berechneten Menge 
Phosphorpentachlorid bri 0--20° gescbuttelt wird. Die Amiuoeiiure 
verschwindet dabei allniahlich, und an ibre Stelle tritt das schwer 
liisliche HTdroclilnrat des AmiiioJaurechlorids. Bei einigen Amino- 
siuren , naiiieiitlich beim Glykocoll, bedarf es allerdings einer beeon- 
deren Vorbereituug fur diese Reaction, d. h. die Aminosiiure muss 
ails der warmen, wsssrigen LBsuiig duich Alkohol gefirllt und dann 
selbstverstandlich scbarf getrocknet werden. &lit solchem Material 
gelingt es ,  die Chlorirung so glatt durchzufuhren, dass das Product 
nahezu den tbeoretischen Chlorgehalt besitzt. 

Ganz anders ist das Resultat, wenn man das aus Wasser kry- 
stallieirte Glykocoll auch nach feiuster Pulverung und sorgliiltigstem 
l rocknen  verwendet , d a  dann garkein salzsaures Glycylchlorid er- 
halten wird. Die Ursache dieser merkwiirdigen Verschiedenbeit ist 
noch nicht aufgekliirt'). A n a l y i r t  sind bis jetzt die Chlorderivate 
des Glykocolls, des dl- und d-Alanins, der dl-Amino-buttersawe, der 
dl-Leucine und des dGPheny1-alanine. 

Grossere Schwierigkeiten haben sich bei den Diamino- und Oxy- 
amino-Sauren gezeigt, weil bier phosphorhaltige Nebenproduct? ent- 
steben, die die Isolirung der richtigen Chloride sehr erschweren. Auch 
f i r  Asparagin- und Glutamin-Saore siud die Versuche noch nicht ab- 
geacblossen. Trotzdem bildet die Auffindung dieser Halogenderivate 
der Aminostiuren einen wesentlichen 1;ortschritt fiir die Synthese 
vieler Derivate, insbesondere der Polypeptide; denn wie Rpicht be- 
greiflich, besitzen diese Producte eine ahnliche Reactionsfghigkeit, wie 
die gewiihnlichen Saurechloride. I n  Polge dessen bietet auch ihre Er- 
kennung keine Schwierigkeiten. hlan braucht sie nur niit kaltem Alko- 
hol zu ubergiessen, um sofort lebhafte Erwarmung, Liisung und Bil- 
dung \-on salzsaurem Aminosaureester zu beobachten. 

Erkennung und Trennnng der Anhosanren. 

I m  reinen Zustande sind die bisher bekannten tr-Amino- und Oxy- 
amino-Sauren schSii krystallisirte Stoffe, deren Analyse krine Schwierig- 
keiten bietet. Trotzdem ist die Identiticirung kleinerer Mengen, be- 
sonders wenn es sich urn Unterscheidung von Isomeren liandelt, bei 
dem Maugel an einem acharfen Schmelzpunkt nicht so einfach. Ausser- 
ordentlich schwierig aber kann die Aufgabe werden, weiin es pich rim 

I) T)iese I<erichte 38, 2917 L19O;)l. 
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complicirtere Glemieche handelt, znmal wenn diese noch durch andere 
Substanzen, wie anorganische Salze und dergl., rerunreinigt sind. 

Fiir die Trennung solcher Gemische war man friiher auf die 
Kryetailisation aus wiiesriger oder wiissrig-alkoholischer LBsung an- 
gewieeen, und jedermann, der sich mit derartigen Verenchen be- 
echaftigt hat, rnusste die Unvollkomrnenheit rind Uneicherheit dee 
Verfahrens beklagen. Aue diesem Grunde habe ich den Vorechlag 
gemacht, zur Abscheidnng und Trennung die Ester zu benutzeu. Das 
Verfahren wird spater bei der Besprechung der Proteine auefiihr- 
licher behandelt werden. Die Deetillation der Ester bietet deu grossen 
Vorzug, dass dadurch alle anorganischen Stoffe nod auch die compli- 
cirteren Aminosauren , wie die Diaminosauren, die hochmolekularen 
Oxyaminosaurer~, sowie polypeptidartige Producte leicht entferut 
werden. 

Ferner wird durch die fractionirte Destillation eine schon ziem- 
lich weitgehende Trennung der Ester erreicht, und diese laset sich 
noch verecharfen, indem man die verechiedene Loslichkeit der Ester 
in Wasser, Aether und Petroliither benutzt. 

Die aus den Eetern regenerirten Aminosauren sind also echon 
relativ rein und konnen dann durch specielle Methoden in leicht defi- 
nirbare Derivate verwandelt werden. Ale eolche habe ich in manchen 
Flillen die Phenylisocyanat-Verbindungerf und die daraus hervorgehen- 
den Hydantoine rnit Vortheil benutzt. In  anderen Fallen leisten die 
/?-Nap’otaliusulfoverbindungen noch beesere Dienste. Dase anch die 
fruher vie1 gebranchten Kupferverbindungeu mit zu benutzen sind, iet 
eelbstverstiindlich. 

Nur eine der bekannteren Aminosauren, das Prolin, ist in ab- 
solutem Alkohol leicht laslich und kann dadurch verhiiltnissmiissig 
leicht von seinen Verwandten getrennt werden. 

Die Phenylisocyanat- uud Naphtalinsulfo-Verbindungen laesen eich 
auch baufig zur Ieolirung der Aminosauren 8\16 wkssrigen, durch 
andere Stoffe verunreinigten LBsungen benutzen. Handelt es eich rim 
eehr verdiinnte Lijsungen, wie Ham, so wird man den Naphtalineulfo- 
verbindungen wegen ihrer geringen Liislichkeit den Vorzug geben. 
Ohne dieses Hiilfsrnittel ware es trotz der Estermethode sehr ecliwer 
gewesen, das Serin unter den Spaltproducten mancher Protei‘ne zu 
erkennen. 

Fiir die Diarnioosauren iet bekanntlich die Fiillung mit Phosphor- 
wulfrariisiiure das wichtigste Abscheidongsmittel, aber nach meiner 
Erfahrung bednrf es bei Anwendung dieser Methode bestimmter Vor- 
6ichtriii:iassregeln. Phosphorwolfi~aolate der Monoaminosauren, 
z H .  lles Gl!kacol l~ und des 4lmins. sind keineswegs so leicht 16s- 
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lich, wie man irn allgemeinen anninimt. Ich habe gefuuden, dam die 
Verdiinnungsgrenze (5 pCt.), welche E. S c h u l z e  und W i n t e r s t e i n ' )  
fiir Glykocoll angaben, nicht mehr giiltig ist, wenn die Losnngen einige 
Zeit stehen, wie das j a  bei griisseren Fiillungen und Filtrationen gar- 
nicbt zu rermeiden ist; denn selbst 2-procentige Liisungen von Glyko- 
coll und Alanin, die aueserdem 10 pCt. Schwefelsiinre enthalten, geben 
mit einer sehr concentrirten Lijsung von Phosphorwolframsaure nach 
langerem Stehen krystalliniecbe Niederschlage, deren Menge allerdings 
ziemlich klein ist. 

Endlich ist die Gefahr recbt gross, dass die Monoaminosiiuren 
yon den fallenden Phosphorwolframaten der Diarninoverbindirugen mit- 
gerissen werden, und ecblieaslich verdient es noch bctout zu werden, 
dass das Auswaschcn der Nicderschlgge bei grijssereri Operationen 
nicht so leicht ist. 

Ich hake rs deshalb fiir zweckmaesig, den Phospborwolframsiiure- 
Niederschlag stet8 stark abzuprrssen a ) ,  wieder niit Wasser zu ver- 
rriben und d a n n  die Filtration und Pressung zu wiederholen. Zur 
viilligen Entfernurg der Monoaminosaure ist es dann ratbsam, den 
Niederschlag rnit Baryt zu zerlegen und in der vom Baryt befreiten 
Losung die Fallurig mit Phosphorwolframsaure zu wiederbolen. Dass 
dabei ein Theil d r r  Diaminosanre durch ihre Laslichkeit verloren geht, 
ist unvermeidlich, fallt aber auch nur fiir yu:infitative Vrrsuche in's 
Oewicht. 

Fur Lysin, Argiiiin und Histidiri besitzen wir ausser der Fiillung 
rnit Phosphorwolfrarnsaure die vortreff lichen, nameutlich von KO s s e l  
und seinen Schiilerri ausgearbeiteten Isolirurigs-Methoden, denen icti 
nichts zuzufiigen habe. Anders aber steht es rnit den in neuerer Ze i t  
erst eotdeckten Stofferr, die durcb Phospliorwolfranisaure gefallt werden, 
z. B. der von A b d e r h a l d e n  und mir i m  Casein gefundenen Diamino- 
trioxy-dodekansarrre, die wahrscheinlich rnit S k r a u p ' s  Caseinslure 
identisch ist, aber die von uns aufgestellte Forrnel besitzt. Sie wird 
zwar durch E-'hosphorwolframsiure sebr leicht gefallt, aber nicht mehr 
in den Verdiinnungen, wo Arginin und Lysin noch ausfallen. Aehn- 
liche, bisher noch nicht im reinen Zustande isolirte Korper sind 
nach meinen Erfahrungen noch mehr unter den trydrolytischen Spalt- 
producten des CaseYns und anderer Protei'ne vorhanden. 

Speciellere Methoden fur den Nachweis einzelrier Aminosauren 
sind i n  der folgenden Zusammenstellung erwahnt, welcbe in register- 
artiger Kiirze alle Beobachtungen enthalt, die ron  rnir und den Au- 

') Zeitschr. fiir physiol. Chem 3;;. 574 [1901]. 
3) E. F i s c h e r  nnti E. A h d e r h a l d e n ,  Zeitschr. filr phpsioi. Cham. 

39, SS [I9031 



gebBrigen des hiesigen Instituts in Beiiig auf Darstelliing, Eigen- 
schnften und  Der i r a t e  dieser Stoffe gernacht wurden. Der  K k z e  
halber  aind bei den Li te ra turangaben  ),Dieee Berichtea mit ,B.c, 
.L i ebig's Annalenc mit )).I. a und >Zeitschrift fiir ptiysiologiwlie 
Chemiec ntit 22 ,s  bezeichnet. 

Darstellung des Aethylesters aus dem Hydrochlorat durch 
Ailtali und Kaliumcarbonat (B. 34, 436). Der dort angegehene Siedepunkt 
ties Esters (43-440 bei 11 mm Druck) i d  zu niedrie. E r  wurde spitter fiir 
ein anslysirtes Pritparat unter 10 mm Druck bei 51.5-52.5° bcobachtet und 
liegt also auffalleoder Weise etwas hi;her, als der Siedeponkt des Alanin- 
esters (48.5O bei 10-1 1 mm). Verbindungen des Esters mit hcetessigester, 
Aoetyl-aceton, Acetonyl-aceton, PhenylsenfGl, Phosgen und Schwefelkohlenstoff 
(B. 34, 437 ff.) Qualitativer Nachweis niittels Aethylesterchlorhydrat (Z. $3, 
l,?ti). Abscheidung und quantitative Bcstinirnung ron Gljkocollester-chlor- 
Lydrat (Z. 33, 183 und 3.5, 230; feruer 35, 73). 3-Napbtalinsulfo-glycin 
(B. : ;5 ,  3779). 7-Pheiiyl-hydantoin aus Glykocoll (H.  33, 2394). Salzsaures 
Glycylchlorid (B. 38, 291 5 ) .  BippursBnre, h'ichtspiiltbarkeit durch Alkaloide 
(B. 32. 2470). Hippurylchlorid (B. 38, (jl2). Die eahlrciclien Verbindungen 
des Glykocolls mit halogenhaltigeu Acylen siiid spxter bei den Polypeptiden 
erwiihnt. 

G l y k o c o l l .  

S a r k o s  i n .  

h l a n i n .  Spaltung des Racemkorpers in die optischen Componei,ten, 
Beschreihung der Letztercn : ferner Darstellung des ( I / - ,  rl- u n d  I-Benzojl- 
alanins (B. 32, 24.54 ff.). Aethylester und mine Verwandlung in das Lact- 
imid oder Dimethyl-diketopiperazin (B. 34, 442). Abscheidung ties Alanins 
durch die Estermethode (%. 33, I57 und  184). Verwandlung vi'in rl-Alanin 
in  tl-Milchsiurc (Z. 31;. 190). Darstellung des d-Alanins aus Seidc (B. 39, 462). 
,%Naphtaliiisuifoderivat des cl-hlanins u n d  dcs racemischen Aixnins (B. 35, 
3751). Salzsaures Alanplchlorid (B. 3Y, 618 und 291i). Carb&thoxylalaoin 
nebst Ester, Amid und Chlorid (A.  340, 137 ff.). 

a -  A m i n o - b u t t e r s i i u r c .  Darstellung, Benzoyl- und Benzolsulfoderivat; 
ferner Spaltung in die beiden optischen Componenten und deren Eigcoschaften 
(B. 33, 23S7 ff.). Aethylester und seinc Verwandlung in das entsprecbende 
Diketopiperazin (B. 34, 443). 

a -  A mi  n 0- i s o  va  I e r i  a n s  % u  re.  Darstellung des Racemkijrpers nebst 
Aethylester, Bensoyl - und Phenylisocynnat - Derivat; ferner Derivate der 
a-Amino-/i-valerians8urc, dcr .PA niino-methyl - iithylessigsiturc und der Amino- 
isoraleriansaure (B. 35, 400). Auffindung der activen Amino-isovalerian- 
siure ini Casein (Z. 33, 1.57) und im Horn (Z. 36, 469). 

L e u  c i n .  a) Kacemkijrper. Darstellung, Benzoyl-, Benzolsulfo- und 
Phenylisocyanat-Verbindung; ferner Spaltung in die optischen Cornponeuten 
(B. 33, 2370 ff.). Verwandlung in Phenyl-isobutyl-hydanto'in (B. 2 3 .  ?S95). 
Aethylester untl seine \'erwandlung in Leucinimid; fcrner Acetyltlerivat 
(B. 34, 443). Salzsnarcs Leucylchlvrid (B. 35, 615). p-Naphtdinsulfodcrivat 
(B. 3.5, 3 i 8 2 j .  

Aetbylester (B. 34. 452). 



i i i  i-  Leucin (nathrliches?. Syntlletisclie 1L.i.eitung aus detii K:iceiiikiirper 
mitkls der Benzoylverbintiung (B. 3 3 ,  2378) oder drr l.'orniylverbindung 
(B. 38, 3997) oder des Aethylesters ( W a r b u r g ,  B. 38. I S i ? .  Optkclies 
Verhalten (B. 33, 2379 und B. 3S, 4C03 ff.). Benzoplderirat (B. 33. 2377) .  
Aethylester (B. 34, 445). 

d-  L e u c i n .  Darstellung aus dem Recemkorpw mittels der B ~ n z r ~ y l -  
verbindung (B. 33, 237.5), mittels der Pormylverbindung (B. 38, 3997). 

t i -  A ni i II 0 .  n -  c a p r o  n s i u r e .  Brnzoyl- nod Benzolsulfo-~-crbindun~en 
(B. 33, 23S2;. Spaltung i n  die optischen Componenten niittels der Bcnzoyl- 
rerbindiing (B. 34, 3764). Aetbylestcr (B. 34, 4.50). 

P h c n y l - a l a n i n .  a) Itacemkiirper. Darstellung nacli dem Verfahren 
von E r l e n m e y e r  , i nn . ;  fbrner Spaltung in die optkchen Isomeren mittels 
der Benzoylvet bindung ( B .  33, 23S3 ff,). Darstelluog aus der Benzylnialon- 
sBure (B. 37. 3064). .\ethylester und seine Verwandlung i n  das Diketv- 
piperaziu (B. 34, 450). ,.,'-Napbtalinsrilfoderivat (B. 3.5, 3783'. Salzsaures 
Phenylalanylchlorid (B. 3S, 2918). 

b) dPheny1-alanin. Darstellung aus den1 1:acenikijrper; o p t i d e s  Ver- 
haltctii u n d  Plrenylisocyanatvert,iudung (B. 33, 2395'. 
nylbenxylhydantoi'o (B. 32,  '1596). 

lsolirung und hachweis mit der Estermetliotle unter 
den Spaltproducten tles Caseins (Z. 33, 1 7 l J ,  tlrs Scidenfihroins (Z. 33, lSS), 
des Oxybiimoglobins (Z. 36, 2 i 3 ) .  Nachwcis kleincr Mengen durch die Bil- 
dung T O ~ I  Phenpl-ncetaldebpd beim Kochen niit *Bichromat und Schwefelsaure 
(Z. 33, 174'. 

7 - P h e n  y 1 - 2  - a m i  n o b u  t t c rs i i  u re.  Synthesr aus der Phenyl-Bthyl- 
malonsiure und Eigenschaften (B. 39, 355). 

T y  ros in .  Darstellung des raceniischen Benzoyltyro.+ins nacli tlcr Me- 
tliodc Ton E r l e n m e y e r  j u n .  und seioc Spaltung i n  die optischen Conipo- 
nenten. Ferner Sjnthese ties natilrlichen /-Tyrosins, sowic des &Tyrosins 
und ihr optischen Verbalten (B. 32, 3G3S). Dibenzoylderivat des /-Tyrosins 
(B. 32, 2454). Gewiuniing dcs /-Tyrosins ails Scidenfibrorn (Z. 33, 181). 
I-Tprosin-Htliylester rind seine Verwandlnng in dus vntsprecliende Dikcto- 
piperazin (B. 34, 4.31). 

Sl'altung des Kacemkorpers in die optischen Com- 
ponctnten mit Hiilfe dur Benxoylverbindung: ferner Bmzoylirung nnd optisches 
Verbalten tier I- Asparaginsiure (B. 32, ?4.5!j R.). I-AsparaginsBure-di(ithp1- 
ester (B. 34, 4.')2). Darstellung dessclben Esters aus ;\sparapin; ferncr spine 
\'erwantilung in Asparagin&ure-diamid, Asparsgin nnd (las Piperazinrlerivat 
!B. 3 i ,  4599 ff.). 

G I u t a m i n s a  u r c. Spaltung ties Ihcemkirrpers in die optischen Compo- 
nenten mit Rhlfe der Benzoylverbindung (B. 32, 2464). d-Glutaminsaure- 
diithylcster (B. 34. 453). Darstellung der f l -  GlutaminsBure aus Cuse'in 
(Z. 33, 153). 

Neue Synthese des IZa- 
c.emkorpers: seine l'henylisoc?-anat-rcrLindung und deren Anbydrid ( B. 34, 
458,'. Entrleckung des actireu l-Prolins unter tlcn Spaltproducten des Caseins 
di1rc.h Salzeiure und seine lbolirung nach der Estermetbode: Phenylisocyanat- 

$-Kaphtalinsulfoderivat (B. 36, 3783;. 

Uniwandlung in I'he 

c) i-Phenxl-alanin. 

A s p a r a g i n s i i u r e .  

Prrb I i n o d e r  Py r r o  1 i d  i n - n - c a r  b o n  s i i u  re. 



Terbindung und deren Anhydrid, Racemisirung (Z. 33, 1 6 ) .  Entstehung des 
activen und racemischen Prolins bei der Hydro1ys.e dtss Caseins durcb Alkali 
(Z. 35, 227). Bildung des I-Prolins bei der anzymatischen Spaltung des 
Caseins (Z. 40, 215). Praktische Darstellung des racemischen Prolins au9 
Gelatine (B. 37, 3072). 

O x y -  p r o l i n .  Entdeckung der activen Form unter den Spaltproducten 
der Gelatine, Krybtallform , DrehungsvermBgen , Verbindung rnit Phenyliso- 
cyanat und Reduction EU Prolin (9. 35, 2660). Nachweis unter den Spalt- 
producten des Casei'ns (Z. 39, 156). Synthese von zwei inactiven Oxypyrro- 
lidincarbonaiiuren (H. L e u c b s ,  B. 38, 1937). 

S e r i n .  Synthese, Phrnglisocyanat-verbinduna, Reduction zu a-Alauin 
(B. 3.5, 3787). Nachweis unter den Spaltproducten des Seidenfibroins und 
optische Inactivitat (Z. 35, 521 ff.). Ich halte es fur wahrscheinlich, daas i n  
den Proteinen die active Form des Serins enthalten ist, die vielleicht d d e c h t  
krystallisirt und deshalb schwer zn isoliren ist. Das inactive Serin, das man 
bisher aus Proteinen gewonnen hat, wiirde nach dieser Anschauung erst durch 
Racemisirung aus der activen Form entstehen. Es wire deshalb interrsant, 
die Racemform durch die Benzoylverbindung in die optischen Componenten 
zu zerlegen. 

I s o s e r i u .  Yerhesserte Darstellung, Kupfersalz, Aethylester, Phenyliso- 
cyanat-verbindung und Reduction zu p-Alanin (B. 36, 3794 ff.!. 

( I  - A m i n  0- y - o x  y - v a  1 e r i  a n  silo re.  Synthesct. Lacton und (lessen Um- 
wandlung in das polymerc Di-f-oxyproppl-diketopiperazin. Phenylisocpanat- 
verbindung und Reduction zn a-Amino-valerians8ure (B. 35, $797). 

G n l a h c p t o s a m i n s l u r e .  
C; l u c o s a m i n s a u r e .  Synthese tler I -  und cll-Verbindung. L6sliehkeit 

und Drehungsvermogen der activen Formen (B. B5, 360'2 ff.). d p t h e s e  der 
d-Yerbiridung uud des daraus durch Iteductiou entstehenden (I-Glucnsamin~ 
(B. 3(;, 24). 

Methylester uud seine Ternandlung in 
das Dipeptid (B. 35, 4173). 

Synthese und Kupfersalz tB. 35, 3801). 

r~ ,$ - D i a m i  n o - p r o p  i o n  sHure. 

' A .  ;,- D i a m i n o -  b u  t t e r s i i u r e .  
( a ,  d D i a m i n o - v a l e r i a n s n u r e  o d c r  O r n i t h i n .  Synthese des Kacem- 

kbrpers und seiner Benzoylverbindungen (B. 34, 463 ff.l. 
Eine zweite, ziemlich ahnlirhe Synthese ist spiiter von S i i r e n s e n  aus- 

gefiilirt worden (a. a. 0.). Er hat ferner die Dibenzoylverbindnng nach meiner 
Methode in die optischen Componenten zrrlegt, sodass also jetzt auch die 
Syntbex  der beiden activen Ornithine untl des activen Arginins vwwirk- 
licht ist. 

Synthese aus +Vi- 
nylacrylsgure (B. 38,  3607). 

Synthese ties Kacam- 
kijrpers, seine Monobenzoyl- und I)ibenzoyl-Verbindung und das Phenylisocya- 
natderivat: ferner Kacemisirung des activen Lgsins (B. 35, 3772 ff.). Methyl- 
ester dee racemischen Lysins und seine Verwandlung in das Aohydrid oder 
DiketopiperazinderiTat (B. 3S, 4173). 

Synthese (B. 34, 2900). 

D i a m i  n I )  - v u  l e r i a  n s s n r e  (unbukannter Ytructur). 

'x . e - D i  a m i n  o - c a p  r o n  s & u  r LL o d e r L y s i n. 
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D i r m i n o -  c a p r o n s i u r e  (unbekaonter Structur). Darvtellung aus Sor- 

Argin in .  Methylester und seine Condensation. Praktische Daretellang 
binsgure und Eigenschaften (B. 37, 2357 ff.). 

des Arginins au8 Edestin (B. MY, 4156). 

Verwandlung in dae Anhydrid (B. 38, 4184). 

und Dimethylester (Z. 45, 40%). 

His t id in .  Isolirung des Methylesters aus dem Hjdrochlorat 

Cps tin. Identitiit van Protein- iind Stein-Cybtio. Optisctes 

und seine 

Verhalten 

11. Polypeptide. 

Den Namen Polypeptide habe ich vorgeschlagen fiir die Producte, 
die durch amidartige Verkettung von Aminosiiuren eutstehen und 
dereri einfachster Vertreter das Derivat des Glykocolls, das sogenattnte 
Glycyl-glycin, NHa CHaCO. NHCHs COOH, ist. Nach der  Anzahl der 
in ihnen enthaltenen Aminosauren sollen sie als Di-, Tri-, Tetra-Peptide 
u. s w. unterschieden werden. Diese Bezeichnung ist einerseits der  
Nomenclatur der Kohlebydrate nachgebildet, andererseits ist darin daa 
alte Wort  Pepton verwerthet, denn ich habe Ton Anfang an erwartet 
und ich bin durch alle nachfolgenden Reobachtungen in dieser Ueber- 
zeugung bestarkt worden, dasa diese kiinstlichen Producte den natiir- 
lichen Peptonen sehr nahe verwandt sind, mit anderen Worten, dam 
die Peptone irn wesexitlichen ein bisher nntrennbares Gemisch von 
Polypeptiden sind. 

Da wegen dieser Beziehungen die synthctischen K6rper ein weit- 
gehendes Interesse beanspruchen diirfen, so habe ich mich im Laofe 
der  letzten 4 Jahre  eifrig bemiiht, die Methoden fur ihren Aufbau so 
vielseitig und leistungsfahig wie moglich zu gestalten, und es  ist mir 
auch Dank der Hiilfe einer grijsseren Anzahl yon Mitarbeitern ge- 
lungen, eine stattliche Reihe eolcher Stoffe im reirien Zustand zu ge- 
winnen. 

Da ich mich zu der Hoflnung berechtigt halte. dass diese Ver- 
suche den Beginn der Synthese in dem Gebiete der Peptorie bedeuteir, 
so soheint es mir angezeigt, bei ihrer zusammenfassenden Hesprechung 
einen hietorischen Riickblick auf iiltere Versuche i n  diesem Gebiete 
zu geben. An die Spitze desselben will ich ohrie Aeiiderung die 
Worte  setzen, welche vor 5 Jahren als Einleitung zu der Heechreibung 
des  ersten Polypeptidea, des Glycylglycins, dienten. 

nDer Gedanke,  die aus den Proternstoffen durch Hydrolyse eut- 
stehenden Aniinosluren durch Anhydridbildung wieder zu groeseren 
Complexen zu vereinigen, ist schon seit liiogerer Zeit von oerschiede- 
nen Forschern experimentell behandelt worden. Wir erinnern nur an 
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die Anhydride der Asparaginsaure ron S c  h nal’) ,  ihre Verwsadlung 
einerseits in den colloi’dalen Polyasparaginhnriiatoff TOO Gri  m a u  x’), 
andererseits an die Polpaspartsauren von H. Schi f fd) ,  ferner a n  die 
Versnche yon Sc hi i tz  e n  berger‘)  iiber die Vereinigung verschiedener 
Aminosauren (Leocine und Leucei’ue) mit llarnstoff durch Erhitzen 
[nit Phosphoreaureaohydrid, a11 die ahnlichen Beobacbtungen L i l i e  I I -  

feld’s5) uber die Wirkung von Kaliumsulfat, Formaldehyd und an- 
deren Condensationsmitteln auf ein Gemisch FOR Aminosaureestern 
und endlich an die Angaben von R a l b i a n o  und F r a s c i a t t i e )  ijber 
die Verwandlang deR Glykocolls in  ein bornartiges Anhydrid durch 
Erhitzen mit Glycerin. Aher alle von ihnen bescbriebenen L’roducte 
sind amorphe, schwer charakterisirbaro Substanzen, ijber deren Struc- 
tar man ebonso wrriig wie iiber den Grad ihrer Verwandtschaft mit 
den natiirlichen Proteinstoffen etwas sagen kann. 

Will man auf dieseni schwierigeii Gebiete zu sicheren Resultaten 
kommen, so wird man zuerst eine Metliode finden mussen, welche ee 
gestattet, successive und rnit definirbaren Zwischenstufen die Molekiile 
rerschiedeoer Aminosllureu anhydridartig aneinauder zu reihenc. 

Susser  den genannteri Forschern hat sich dano noch T h e  o d o r 
C u r t i u s  mi(. der Verkettung von Amirio~iiureu beschaftigt, aber in 
der allergrtiiusten Zrttil seiner Versuche benutzte .er als eirien Corn- 
pononten nicht die freie Aminosaure, sondern deren Bemzoylderivat. 
()bschon die so resultirenden Renzoylkorper ganz andere Eigenschaften 
als die frekn Polypeptide hesitzen und deehalb fSr die Cbemie der 
i’rotei’ne nur eine untergeordnete Bedeutung haben, so will ich 
docli die Versuche ron C u r t i u s ,  von denen er  selbst eine historiscb 
gehaltene Uebersicht gegeben hat 7), hier ebenfalls besprechen, weil es 
rich bei itinen nm krystallisirende, scharf definirbare Stoffe handelt. 

Rereits in] J a h r e  18x2 erhielt er  durch Einwirkung von Benzoyl- 
cblorid airf Glykocollsilbrr ausser Ilippursailre noch zwei hiiher mole- 
liulare Sauren , von denen die eine als Hippury lamido-essigsaurs, 
Cf, HS CO . NHCH, C O .  NHCHz COOH , gekeunzeichnet wurde. Sie ist 
also die Henzoylverbindung des yon F o u r n e a u  und mir entdeekten 
Glycyl-glycins. 

’) Ann. d. Chem. 157, 44 [ISil]. 2, Bull. soc. cbim. k2j XS, 64 [IS82]. 
3, Ann.  d. (;tiem. 303 ,  I F 3  [I8981 und  307, 33: [IS99]. 
‘) Recbcrcbes sur la syntht5se tlcs matieros albumino’ides ct protiiques. 

5, Dubois ’  Arcbiv 1894, 383 und 555. 
”) Diese Berichte 33, 2923 [I9001 und 35, 1501 [ i9Ol ] .  
7, Journ. f l r  prakt. Chem. [ Y j  70, 57 [1904]. 

Compt. rend. 106, 1107 [lSYS] u n d  Compt. rend. 1 12, 198 [I&!)!]. 
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Die zweite, sogcnarinte T-Slure, die in alkalischer Loaung rtiit 
Kupferrrrrlzen eine biurrtahnlicshr F1i bung giebt, erhielt er  i m  folgeii- 
den Jahre  auch durcb Zusammenschmelzen von Hippureaureester uiid 
Glykocoll. Aber erst 21 Jahre  spater, nachdem inzwischen von mir 
die freien Polypeptide entdeckt waren, gelang es C u r t i u s  und R e o -  
r a t  h ,  die wahre Zusaniniensetrung der  Verbindung, die Benzoyl-penta- 
glycyl-aminoessigeaure ist, festeustrllen. 

Allerdings hatte C 11 r t  i u s  schon 1884 dartruf hiogewiesen, dass 
bei der FJiriwirkung von Glykocollsilber auf Beneoylchlarid ,neben 
Hippursiiure einr Reihe von Sauren entsteht, in der  jedes folgeiide 
Glied ein Glykocoll - H,O = NHCN:,CO mehr enthalt als das vor- 
handeneu. Aber das war doch niehr eine theoretische Conception, als 
eine experimentelle Errungenschaft , da von keinem dieser hiiheren 
Glieder die Zusarnmensetzung richtig ermittelt war. Eine andere Ver- 
suchsreihe von C u r t i u s ,  die nach meiner Ansicht fur das Kapitel der 
Polypeptide griissere Hedrutung hat, ist BUS sriner Entdeckung des 
freien Glyliocolleetrrs tierrorgegangen. Er faud in Genieinschaft mit 
G o e b e l ,  dass dieser Ester in wassriger Liisung in das  Glycinanhydrid 

rerwaudelt wird: N € V C H 2  ‘ N l l ,  welches der einfactiste Repra- ‘CO. CH2’ 
pentaut der fur die Chemie der Dipeptide so wichtigen Diketopiper- 
azine ist. Er beobachtete fernrr, dass der Glykocollester beim Auf- 
bewahren eine Base liefert, welche ahnlich dem Biuret niit Alkali und 
h‘upfersalzeu eiiie schiine rothe Farbe liefert und deshalb Hiuretbasec 
genannt wnrde. Seine Angaben iiber Zusammensetzung und Eigen- 
schaftrn der Verbindung, die er  danials nicht rein gehabt hat, mussten 
allerdings spiiter modificirt werden. 

Im ,Jabre 1301 fauden E. F o u r n e a u  und ich’) durch Aufspal- 
tung des Glycinanhydrids niit SIur rn  daa erste und einfachste Yoly- 
peptid, das schon erwabnte Glycyl-glycin nebst seinem Ester und der 
Pheiiylisc,cyaii~t-verbindung, sowie dem Carbathoxyl- und dem Carl)- 
amido-Derivat seines Esters. Ein halbes Jahr epater konnte icli den 
Nach weis fiihren’), dass bei dern Carbithoxyl-glycyl-glycin noch eine 
dritte Aminosaure mgefiigt werden kann, indem man aeinen Ester riiit 
Leucinester zrisammen erhitzt , wobei unter Alkoholaustritt der C;I I b- 
athoxyl-glycyl-glycyl-leucinester, C2HbCO2. KHCHrCO.ISHCH2 C 0. 
NH.CH(CIHg).COa &HE, resultirt. 

I n  derselben Abhnndlnng ist ein anderes Dipeptid, das Leu(.\ 1- 
leucin beschrieben, das aus dem schon langer als 50 .Jahre btJ!innit en 
Leucinimid durch Erhitzen mit concentrirteni Hromwasser-toH’ zec- 

wonnen wurde. 

l I  Diese Berichte 34, 286s [1901j. 2, Diesc Berichte 3.5, 3035 [i9021. 
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Einige Monate spiiter erschien eine vorlaufige Notiz von C u r t i u s  
iiber eine neue Synthese des Hippnrylglycins aus Hippurylazid und 
Qlykocoll und die Benutznng der  gleichen Methode zur Verliingerung 
der  Olycinkette, wabei als Endproduct die Benzoyl- pentaglycpl- 
amidoessigsiiure, 

resultirte *). 
Im Jahre  1903 gelang mir zum Theil in Gemeinechaft rnit O t t o  

znm ersten Male die Verwandlung des Carboxyls in die Saurechlorid- 
grnppe bei den Deriraten des Glykocolls nnd zwar durch gelindes 
Erwarmen des Carbathoxylglycins rnit Thionylchlorid. Das hierbri 
entstehende Carblthoxylglycylchlorid konnte zwar nicht im ana1yaer.- 
reinen Zustand gewonnen werden, liess sich aber leicht rnit Olycin- 
oder Alanin-Ester verkuppeln, und durch Veraeifung der auerst ent- 
etehenden Ester kontiten Carbathoxyl-glycpl-glycin nnd Carblthoxyl- 
glycyl-alanin isolirt werden. 

Die Chlorirung mit Thionylchlorid war aucb noch anwendbar 
bei den Carbathoxylderivaten des Glycyl-glycins und des Diglycyl- 
glycins, und durch Verkuppelung der Chloride rnit Glycinester wurde 
dann ale Endproduct der Carbathoxyl-triglycyl-glycin-ester gewoniien, 
der  bei der Ver,seiiirng die Triglycyl-glycjn-carboneaure lieferte 2): 

HOeC. N H  CHaCO. NH CHs CO. NHCHz C O  .NH. CH2. COa. H. 
Diese und abnliche Verbindungen standen den freien Polypeptiden 

schon naher, als die Benzoylderivate von C u r t i u s ,  d a  sie nur das 
eine Carboxyl als fremden Restandtheil enthielten. Aber die iioffnung, 
diepes als Kohlensilure abspalten zu konnen, wie man es nach dem 
Verhalten der Carbaminsaure und ahnlicher Substanzen erwarten 
musste, hat sich leider nicht erfiillt. Ich habe deshalb in Gemein- 
sohaft mit O t t o 3 )  einen anderen Weg eingeschlagen, urn die freien 
Polypeptide zu gewinnen. 

Glycyl-glyciaester wurde zuerkt rnit Cliloracetylchlorid combinirt 
nnd das aus dem so resultirenden Eater durch Vereeifung gewouriene 
Chloracetyl-glycyl-glycin durch Erwarmen rnit Amrnoniak in Diglycyl- 
glycin verwandelt. 

NHz.CHz.CO.NHCHaCO.NH.CH2.COa.H. 
Dieses Verfahren hat sich in der Folge als eine sehr fruchtbare 

Reaction erwiesen, durch die sich die verschiedenartigsten Di-, Tri-, Tetra- 
und einzelne Penta-Peptide erhalten liessen. 

CF, Hs CO .(NHCHaCO)5 .NHCH:,COOH, 

') Diese Berichte 85, 3246 [190$. 
2) Diem Berichte 36, 2094, 2106 [1903:. 
3, Diese Berichte 36, 4106 [1903]. 
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Inzwischen war auch die Biuretbase r o n  C u r t i u s  von neuem 
rtudirt wurden. Sc h wa r z s e  h i 1 d *), der  das Verbalten qegen Trypein 
untersuchte, glaubte sie als den Aethylester einee Heptapeptids, d. h. 
des Hexaglycyl-glycins, betrachten zu miissen. Aber erst C u r t i u  s2) 
erkannte im Jahre  1904 ihre richtige Zusameosetzung und Structur; 
er zeigte in iiberzeugender Weise, dass sie der Aethyleeter des Tri-  
glycyl-glycins ist. Ich konnte diesen Schluss bald nachher bestiitigen, 
d a  das von mir auf ganz anderern Wege gewounene Triglycyl-glycin 
bei der Veresterung dieselbe Verbindung, resp. ihr Benzoglderirat 
lieferte ". Eine interessante, von C u r t i u  s erwiihnte Verandernng er- 
fahrt der freie Ester nach einer Brobachtung seines Mitarbeitem Guur-  
l i c h ;  denu ahnlich dem Glycinester geht er  dabei in Anhydrid uber'), 
das auch ebenso, wie es von rnir und F o u r n e a u  fur das Glycin- 
anhydrid beobachtet wnrde, durch Salzsaure aufgeepalten wird und 
dabei ein Octapeptid des Glycine liefern soll. 

Einen anderen Verlauf der Reaction beobachtete ich anfangs 1906 
bei dem Methyleeter des Diglycyl-glycins; denn hier entsteht der Me- 
thylester des Pentaglycyl-glycins, aus dem sich durch Verseifong leicht 
das Hexapeptid gewintjen lasst5). 

Im Sommer 1904 hat endlich T h e o d o r  C u r t i u s  in einer Reihe 
von Abhandlungen fi), die den gemeinsamen Titel averkettung von 
Arnidosaurenq tragen, seine Syntheeen von Benzoylderivaten der Poly- 
peptide ausfiihrlich beschrieben. Sie eretrecken sich auf die Deri- 
vate des Glykocolls, Alanins, h o s e r i m ,  der Asparaginsiiure und $- 
Amino-butlersaure. Fur die Synthese wurde stete die Azidmethode be- 
nutzt. Obschon sie auch nocb manche interessante Beobachtungen - 
insbesondere iiber die Metamorphosen der Azide - enthalten, EO kann 
ich doch auf ihren lohalt nicht writer eingehen, da alle Punkte er- 
wiihnt sind, die zu meinen Vereuchen in Beziebung stehen. 

UngeEhr um dieselbe Zeit fand ich '), dass das  Bromisocaprooyl- 
glycin auch mit I'hoephorpentachlorid in seio Chlorid verwandelt 
werden kann, wenn man als Liisungsmittel Acetylchlorid benutzt, und 
dass die Combination eolcher Chlorkiirper mit Aminosaureestern eine 
neue Syntheee von Polypeptiden gestattet. Die Verfolgung dieser 
Beobachtnng hat mich im Jahre  1905 zur Entdeckung der Chloride 
der Arninosknren selbst gefiihrt, die abermals eine neue ond durch 

1) Beitriige z. chem. Physiol. u. Pathologie 4, 155 [1903]. 
9, Ditse Berichte 37, 1254 [1904]. 
4) Diese Berichte 37, 1300 [1904]. 
6 )  Journ. f. prakt. Chem. p2] 70, 57 ff. [1904]. 
i, Diese Berichte 37, 3070 [19U41 

3) Diese Berichte 37, 2504 [1904]. 
5) Diese Berichte 39, 458 [1906]. 
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ihre Anwendung auf die optisrh-activen Substaiizen besonders wichtige 
Methode zum Aufbau der Polypeptide im Gefolge hatte'). 

d y n t h e t i s c h e  Met t ioden .  
Da das iilteste Dipeptid, das Glycylglycin, zuerst :&us dem Glycin- 

anhydrid erhalteri wurde und da auch heute noch manche Dipeptide 
am leichtesten aus deri 3.5-Diketopiperazinen9) darzustellen sind, 80 

will ich zuiiachst die Rildungswrisen der Letzteren besprechen, iodem 
ich zugleich auf die vnn mir fruher gegebene historische Uebersicht *) 
ihrer Entdecknng rerweise. 

Das iilteste Glied der Klaese ist wahl dae sogenannte Leuciiiirnid, 
welches rueret von Hopp')  1849 beobachtet iind spater auch kcnst- 
lich R U S  drm Leucin durch Erhitzen im Kohlensaure-5) oder im Salz- 
slure-Strom 6, whalten wurde. Nach drmeelbcn Verfahren sind die 
Anhydride des Phenyl-glykocolls, Phenyl-alanins und Sarknsios darge- 
atellt. Bezuglich der zahlreichen 2.5-Diketopiperazine mit zwei an 
Stickstoff gebundenen aromatischen Radicalen, die von P. W. A b e n  i u e  
und 0. W i d m a n ,  sowie von C. A. R i s c h o f f  und seinen Mitarbeitern 
nach verschiedenen Methoden erhalteri wurden, rerweise ich auf die Lehr- 
biicher7), d a  diese Verbindungen f i r  das Studium der Protei'ne nicht 
i n  Betraclit komrnen. 

Eine zweite wicbtige Bildungeweise fanden C u r t i u s  und G o e b e l  
bei dern Glykocoll-iithylester, denn dieser verwandelt aich in wHssriger 
Lasung zum grossen Theil in dae Anhjdrid: 

2NH1.CH1.C00CsH5 = 2C2HgO + NH<g:$:>NH, 

') Diese lierichte 3Y, 605 [I9061 
*) Dieser urspriinglich Yon C. A. Bischoff ,  sowie von A b e n i u s  und 

W i d m a n  gebrauchte Name (diese Berichte 21, 1257 u. 1662 [188S]) ist spiiter 
durch Diacipiperazin ersetzt ROI den. Tch habe letzteren ebenfalls so lange be- 
nutzt, bis A. Hantzsch ,  der die Silbe *&a f i r  andere Zwecke reserviren will, 
wieder Diketopiperazin i n  Torschlag brachte idiese Berichte 3S, 99s [1905]). 
Obgleich Bedenken dapegen erhoben werden kBnnen und man nach einem Vnr- 
schlag, den mir Hr. P. J a c o b s o n  privntim machte, vielleicht bessor den 
YOU Kekul6  heiriihrenden Ausdruck *Dioxocr (vgl. Anschi i tz  u. P a r l a t o ,  
diese Berichte 25, 1977 [I8923 hier anwenden wiirde, so scheint es mir doch 
besser, vorliufig keine heriderung mchr rorzunehmen, wril dadurch stets 
einige Verwirrung gestiftet wird. 

') Ann. d.  Chcm. 6!1, 28 [154Y]. 9 Diese Herichte 34, 435 119011. 
5, Hesse und L i m p r i c h t ,  Ann. d. Chem. 1i6 ,  201 [1S60]. 
9 K o h l e r ,  Ann. d. Chem. 134, 367 [1865]. 
'I z. B. Chemie der 6-gliedrigen, heterocyclischen Systeme vnn B r h b  1, 

H j e l t  urid Aschan ,  S. I.043. 
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Kei den kohlenati,tfreicheren Aminosiuren erfolgt die Reaction in 
wiiseriger Losung iiicht oder nur in srlir grringem Maasse, wohl aber, 
v i e  ich gefnnden habe l), sehr langsem beirii Aufbewahren und zierir- 
lich rasch beirn Erhitzen auf 150-180O. Das Verfabren iat sehr zu 
ernpfehlen fiir die Bereitung der Diketopiper azine ron Alanin, Amino- 
biittrraaure, Leucin, n-Amino-?1-caprt)nsanr~, Phenyl-almin und Tyrosiu. 
Der gleiche Vorgang spielt sich rasch schon bei 100' ab bei dern 
hlethylester des Histidins und Lysios'); langaan~ erfolgt e r  bei 100' 
aiich bei den] Methylester des d-Alanins ">. %lit einer kleinen Modi- 
tication Iiisst e r  aich auch benutzen bei dew Asparaginslure-diathyl- 
ester'); dagegen versagt e r  bei den Estern der Glutaminsaure, weil 
dieae zu leicht in die Ester der Pyrrolicloii-c.~rborisa~ire ubergehen. 

Eine dritte, recht glatt verlaufende und deslialb fiir die praktieche 
lhrstellung in vielen Fallen geeignetr Methode beruht auf der 
Wechselwirkiing zwischen Arnmoniak und den Estern der Amino- 
eiiuren, die ein (*-Halogenncyl enthalten. Sie wurde gefundens) bei 
dem Chloracetyl-alaninester und gab das erste gemischte Diketo- 
piperazin: 

Cl.CH2. CO. E H .  CH (CH3). COz Cz Hs + 2 NH;( 
CH? . CO 

= NH+C1+ C2HsO + NH< >NH . 
co - CH. CH, 

Dass die Reaction auch noch in complicirteren Fallen rintritt, 
beweiet die ziernlich glatte Verwandluiig des Chloracetyl-asparagin- 
slureesters in  Anhydro-glycyl-asparaginsaureester and Anhydro-glycyl- 
asparsgin ">. 

Als Zwischenproduct entsteht aller Wahrscheinlichkeit nach der 
Ester des Dipeptids, der durch die weitere Wirkung des alkoholischen 
Ammoniaks in Diketopiperazin verwandelt wird. 

Daes dieser letzte Process i n  der That  sehr leicht etattfindet, 
wurde zuerst bei den] Glycyl-glycinester ?) und spater in zahlreichen 
anderen Fiillen beobachtet und iet deshalb wichtig, weil derauf eine 
Trennung der Dipeptidr von den hoheren Polypeptiden beruht. Irn 
Zusamnienhang daniit steht die Rildiing der Diketopiperazine durch 

9 Diesu I3crichte 34, 435 '19011. 
'J) E. F i s c h e r  und U. S u z u k i ,  diese Berichte 38, 4173 [1905]. 
3) Diese Berichte 39, 4G9 119061. 
4) E. F ischer  und E. I i o n i g s ,  diese Berichte 3'7, 4601 [1904]. 
5 )  E. Fischer  iind E. O t t o ,  diese Berichte 36, 2112 [1903!. 
") E. F ischer  uud E. l i i inigs .  diese Berichte 37, 4589 [1901!. 
7) E. F i s c h e r  uud E. F o u r n e a u ,  diese Berichte 34, ?873 [1901j. 



.lnhydrieirung der Dipepiide eelbat. die in manchen Flillen recht glatt 
beim Schmelzen erfolqt 1). 

Eine recht eigenartige Entstehung yon Diketopiperazinen wurde 
bei der  a-Amino-y-oxy-valerians~ure beobachtet denn ihr  bliges 
Lacton verwandelt sich echon bei gewiihnlicher Ternperatur dnrcb 
Umlagernng und Polymerisation in das  feste Piperazinderivat. Walir- 
scheinlich wird man den gleicben Vorgang bei anderen a-Amino-y-oxy- 
sauren wiederfindeti. 

Endlich erwahne ich noch eine complicirtere Bildungsweise der  
Dipeptide. Bei der Uarstellung des Diglycyl-glycins und des Tr i -  
glycyl-glycins aus den entsprechenden Chloracetylkiirpern wurde als 
Nebenproduct eine kleioe Menge Glycinanhydrid beobachtet a). Hier  
muse also in geringem Maasse eine hydrolytieche Sprengung der  
Olycinkette stattfinden. 

B i l d u u g  d e r  D i p e p t i d e  a u s  d e n  2 . 5 - D i k e t o p i p e r a z i n e n .  
Die Reaction wurde zuerst bei dern Glycinanhydrid beobachtet 

und ftihrte, wie bereits rnehrfach erwiihnt, zur Entdeckung des ersten 
Dipeptids, des Glycyl-glycins. Der  Vorgang entspricht der Oleichnng: 

NH-”CH2*Co~NH -I- HpO = NHsCH,C0.NH.CHa.COOH4). ‘CO.  CH2’ 
Er wurde zuerst durch kurzes Erwarrnen mit starker Salzsaure 

bewirkt5), wobei das Hydrochlorat des Dipeptids entsteht und beim 
starken Abkiihlen krystallieirt. Verwendet man an Stelle der wiiesii- 
gen Liienng alkobolische Salzsaure, so resultirt daa Hydrooblorat des 
Glycyl-glycinesters. Bei den Homologen des Glycinanhydrids s t h t  
die prak:iscbe Auefiibrnng der Reaction auf grossere Schwierig- 
keiten. Bei dem Alaninanhpdrid z. B. sind die Prodocte der  Auf- 
spaltung mit Salzsaure sowohl in wiiesriger wie in alkoholiecber Lo- 
sung so schwer zu krystallieiren, dass ihre Isolirung bisher nicht ge- 
lang, und es bedurfte hier der Ueberfuhrung des Alanyl-alaninesters 

I) Ann. d. Chem. 340, 126 ff. [I905]. 
9 E. F i s c h e r  und H. Leuahs,  diese Berichte 38, 3798 [1902J. 
3, Diese Berichte 37, 2501 ff. [1904]. 
4, Bei den aromatischen Abkommlingeu des Diketopiperazins, z. B. dem 

Ditolylderivat CH3. CS Hc . N c C O .  CH2 cH2 *co>N. CeHd. C&, ist die gieiche Reaction 

schon 1888 von P. W. A b e n i o s  und 0. W i d m a n  (diese Berichte 21, 1664 
[lSSS]) beschrieben worden. Aber an ihre Uebertragung auf die aliphatischen 
Verbindungen, bei denen allerdings nicht allein die ilusseren Eigenschaften, 
sondern auch die AffinitBtsverh~llnisse wesentlich anders sind, hat niemand 
gedacht. 

5) E. F ischer  u n d  E. P o u r n e a u ,  diese Setichte 34, 281;9.[19011. 
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in seine Carbathoxylverbindung, um ein reines Priiparat zu gewiii- 
nen 1). Wieder andere Bedingungen waren niithig bei dem echwer 
loslichen Leucinanbydrid (Leucinimid). Hier gelang die Verwandlung 
in Leucyl-leucin am besten durch l/a-stiindiges Erhitzen mit einer bei 
Oo gesattigten, wassrigen Hromwasserstoffsihre. 

Hequerner ist die Aufspaltung der Diketopiperazine durch ver- 
diinntes Alkali a). Bei Anwendung voii Normalnatronlauge vollzieht 
sich die Verwsndiuiig des Glycinanhydrids in das  Dipeptid bei ge- 
wohnlicher Temperatur schon in 15-20 Minuten, und die Ieolirung 
des Dipeptids bietet gar  keine Schwierigkeiten, besonders wenn man 
das  Alkali nicht durch Salzsiiure, sondern durch Jodwasserstoff oder 
Essigsiiure abstunipft, weil die hierdurcli entstehenden Natriumverbin- 
dungen in  Alkohol leicht 16slich sind und sich deshalb bequem vom 
Glycyl-glycin trennen lassen. Nach :diesem Verfahren wurde auch 
ohne Schsierigkeit das bis dahin unbekannte racernische Alanyl-alanin 
gewonnen 8 ) .  

Langsamer erfolgt der Angriff des Alkalis bei den kohlenstoff- 
reicheren Diketopiperazinen; denn bei dem Anhydrid der u-Amino- 
bnttersaure ist bei gewohiilicher Temperatur schon tagelanges Schut- 
teln nothwendig4). Aehnlichesl wurde beim Anhydrid des Histidins 
b e o b a ~ h t e t ~ ) .  Allrrdings geht die Aufspaltung bei hiiherer Tempe- 
ratur rascher von statten, aber dabei entsteht dann auch die Gefahr, 
dass die Hydrolyse weiter bis znr Bildung von Aminosiiuren fort- 
schreitet. Bei dem Leucinanhydrid6) ist die Schwierigkeit noch 
grcsser, sodass die Reaction hier noch nicht durchgefiihrt werden 
konnte. 

Eine besondere Betrachtung verdienen die unsymmetrisch substi- 
tuirten Diketopiperazine von der Formel: 

C O  CH2 CO CH(R1) 
NH< >NH oder NH< >NH . 

CH(R) .CO CH(R).CO 
Sie entsprechen zwei verschiedenen Dipeptiden, aus denen sie 

einerseits entstehen und :in die sie andererseits durch Aufspaltung 
zuriickgehen kiinnen. Dieser Fa l l  wurde experimentell gepriift bei 
dem Leucyl-glycin-anhydrid, 

C O  . CH.CdH9 

CH2. CO 
NH< >NH . 

1) Diese Bericlite 35, 1103 [1902]. 
s, E. P i s c h e r  und K. I(:iutzsch, diese Berichte 38, 2375 [1905]. 
') Nach Versuchen von Dr. I<. Ttaske. 
'j) Diehe Berichte 3S, 609 [1905]. 

a)  Diese Berichte 38, 607 [1903]. 

5, Dicse Berichte 38, 4185 [190.51. 

Berichte d. D. chem. Genellschaft. Jahrg. XXXIX. 37 
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Ee entsteht sowohl aue dem Leucyl-glycin wie ails dem Glycyl- 
leucin durch Abspaltung von Wasser I) und liefert bei der Aufspalturig 
mit Alkali wieder beide Dipeptide2), allerdinga in ungleicher Menge. 

Zu erwahnen ist endlich die ziemlich weitgghende Racemiairung, 
die beim Anfspalten des d-Alanin-anhydrids mit Alkali eintritt 8 ) .  

S p n t h e s e  d e r  P o l y p e p t i d e  m i t t e l s  d e r  E s t e r .  
WBhrend die Ester der einfachen a-Aminoeauren nnter Abgabe von 

Alkohol 80 leicht in Diketopiperazine iibergehen, fiihrt die Reaction 
bei der Diamino-propionsaure nur bis zum Eeter des Dipeptids. Der  
Grund dafiir ist vielleicht der, dass die Kuppelung hier an der in 
$-Stellung befindlichen Aminogruppe erfolgt nnd dadurch die Bildung 
eines Piperazinringes unmaglich wird. In  der That  verhalt sich das 
Isoserin ebenso, wahrend der Methylester des Serins, das  eine a- Amino- 
saure ist, unter den gleichen Bedingungen ein Diketopiperazin liefert*)). 

Die grosse Neigung der  Ester zur Abepaltnng von Alkohol iet auch 
noch bei den hoheren Polypeptiden vorhanden. C n r t i u e  hat sie zuerst 
f i r  den Aethylester des Triglycyl-glycina*) erwiihnt, und ich habe rie 
bald nachher bei dem Derivat dea Diglycyl-glycins beobacbtet 6). Vie1 
glatter geht nach meiner Erfahrnng der Vorgang bei den Methylestern. 
So konnte ich zeigen, dass der Methyleeter des Diglycyl-glycins bei 
looo sehr rasch nach der Gleiehung 

2 NHaCHa CO . NHCHz CO. NHCHa COa CH3 
= C H 4 0  + NHaCH2CO.(NHCH2CO)r,NHCHoCOaCHs 

in  den Methylester des Hexapeptids iibergeht, aua dem daa Hexapeptid 
durch Verseifung leicht zu erhalten ist 7. Voraussichtlich wird diesea 
Verfahren beim Aufbau coniplicirterer Syeteme noch recht gute Dienste 
leisten. 

S y n t h e s e  d e r  P o l y p e p t i d e  m i t t e l s  d e r  H a l o g e n a c y l -  
V e r  b i  nd  ungen .  

Ebenso leicht wie die gewohnlichen Saureradicale lassen sich 
die halogenhaltigen Acyle in die Aminosauren einfiihren, und durch 
nachtrggliche Behandlung der  Producte mit Ammoniak entstehen 
Dipeptide. F u r  das Glycyl-glycin wird der Vorgang durch folgende 
Gleichung veranschaulicht : 

C1. CHs . CO. NH CH, COOH + 2 NH3 
= NHqC1+ NHsCH:,CO.NHCH2COOH. 

’) 2) 

/ 

I 

Ano.  d. Chem. 340, 127 [190.i:. 
Kach Vcrsuchen yon Hrn. S c h r a u t h ,  die noch niclit publicirt s iod .  
Diese Berichte 39, 3G9 [ 19061. 
E. F i s c I ; e r  und IT. S u z u l r i ,  diese Herichtc 38, 4174 [1905]. 
I)icse Bcriclite 37, 1300 [1904!. 
Diese Berichte 3!). 4-53 [1306j. 

6, Diese Berichte 37, 2501 [1904]. 
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Das Dipeptid lhsst eich dann von neuem mit dem Halogenacyl 
verkuppeln, und nbermalige Behandlnng mit Ammoniak liefrrt jetzt 
dits Diglycyl-glycin : 

NH2 CHa CO . NH CH, CO . NH CHz C 0 OH. 
Die Synthese worde bis zu dem Pentapeptid forfgefiihrt, aber die 

Grenze ihrer Leistungsfiihigkeit ist damit eicher noch nicht erreicht. 
Znr  Einfiihrung des Halogenacyls in die Aminoeaore oder das Poly- 
peptid stehen zwei Methoden zur Verfiigung : Einwirkung des Halogen- 
acylcblorids auf die alkalische Liisung der Aminosiiure bezw. des 
Polypeptids oder auf die Liisung ihrer Ester. Der  erste Weg ist 
der bequemere und giebt in vielen Fallen ausgereichnete Rreultate. 
Bei einfacheren Htllogenacylchloriden , wie Chloracetylchlorid oder 
Brompropionylbromid , die schon von Wasser sehr rasch zersetzt 
werden, muss die Operation bei sehr niederer Temperatur auegefiihrt 
werdeu und liefert trotzdem in manchen Fiillen keine gute Ausbeute. 

Bei dem zweiten Verfahren, d. h. bei der  Anwendung der Ester, 
verliiuft die Reaction in der  Regel glatter, besonders in  wasser- 
freien Liisungsmitteln wie Aether, Petrolather, Chloroform ; aber  sie 
hat den Nachtheil. dasa man 2 Mol. Ester auf 1 Mol. des Saurechlorids 
verwenden muss, d a  die Halfte des Esters als Hydrocblorat der Re- 
action enteogen wird. Der  Uebelstand fallt allerdings weg, wenn 
man in wassriger Losung in Gegenwart von Alkali oder Alkalicarbo- 
nat arbeitet, aber auch dann ist noch eine nachtrggliche Verseifung 
dee Esters erforderlich, die ebenfalls Verluste von wechselnder Griisse 
dorch Veranderung des halogenhaltigen Radicals mit sich bringen 
kann. Im allgemeinen wird man also die Ester nur d a m  benutzen, 
wenn die Reaction in wassriger Liisung schlecht verlauft, oder wenn 
das anzuwendende Halogenacylchlorid verhffltnissmtissig kostspielig ist. 

Als Halogenacylchloride kamen selbstverstandlich vorzugeweise 
die in Betracht, die den cr-Brninosauren und zwar den in der Natur 
vorkommenden eutsprechen. Bisher wurden benutzt: 

Chlor-( Krom)-acetylchlorid znr Einfuhruug des Glycyl; 
u-Brom-propionylchlorid (bromid) a B Alanyl; 
actives l-a-Brom-propionylchlorid > > activeu Alanyl; 
a-Brom- butyrylchlorid >) D > a-Aminobutyryl; 
a-Brom-isocapronylchlorid 2 B )) Leucyl; 
rr-Brom-phenylacety lchlorid a > B Phenylglycyl; 
a-Rrom-hydrozimmtsaurechlorid > Phenylalany1; 
a,6-Dibroni-ral~rplchlorid 'R > > Prolyl. 

Die Mehrzahl dieser Chloride musste fur die Z w d e  der Syn- 
these erst bereitet w e d e n  und fur einige davon, wie das Hrom-isoca- 

I , -  a 
<> i 



pronyl- l) und das Brom-hydrozimmtsBure-Chlorid", fehltc auch noch die 
Synthese der  zugehorigen Sauren. 

Einer besonderen Erlauterung bedarf die Nenutzung des a,G-Di- 
bromvalerylchloride zur Bereitung von Prolylverbindungen. Die Wir- 
kung des Ammoniaks fiihrt bier niimlich nicht zur Substitution beider 
Halogene durch Amid, sondern es wird statt dcssen der Ring des 
Pyrrolidins erzeugt. 

Specie11 studirt wurde der Vorgang bei dem n,6-Dibromvaleryl- 
alanin, dessen Umwandlung in Prolyl- alanin 3) dureh folgende Glei- 
chung wiedergegeben wird: 
CH1 Kr.CH2. CHa. CHBr.CO.  N H  .CH(CHs). C O O H  + 3NH3 

= 2NH4 Br + CH1 .CH2. CH1. CH .CO. NH. CH(CH3) .CO OH. 
N H  

Mit der  Halogenacyl-Methode sind die meisten bisher bekannten 
Polypeptide gewonnen worden. Die Zahl der Halogenacyle kann 
gewiss noch vergrossert werden, und ich habe die Hoffnung, dam 
man bei Verwendung von a,$-, u,y- und c++Dibromacylen auch das 
Radical der Diamino- bezw. Oxyamino-Sauren einfiihren kann. 

Als anderer Component sind ausser den gew8hnlichen Amino- 
sauren auch die Oxyaminoverbindungen, wie Tyrosin') und Isoserin 5)r 

oder Prolin 6) und endlich complicirtere Substanzen, wie Cystin '), be- 
reits mit Erfolg benutzt worden. 

In  einem Falle hat bisher die Methode versagt. Dae Halogen- 
succinyl niimlich kann in den Combinationen mit Aminosauren nicht 
in  Asparagyl verwandelt werden, sondern liefert ausschliesslich Fu- 
marylderivate; aber gliicklicherweise kann in diesem besonderen Falle 
der Schaden durch ein Specialverfahren ausgeglichen werden, denn 
diese Fumarylkorper addiren beim Erbitzen mit starkem, wassrigem Am- 
moniak die Base unter Rildung yon Asparagyl-Verbindurigen. Auf diese 

CH2 C O  . NH CH (CHS) CO OH 
Weise wurden Asparagyl-di-alanin, 

N H ~  SH:, CO. NHCH (CH~)COOH ' 
und Aeparagyl-mono-glycin gewonnens). Wahrscheinlich wird sich 
die letzte Reaction auch auf Verbindungen von einfachen ungesattigten 
Acylen ausdehnen lassen; aber es besteht dann die Gefahr ,  dass die 

l) Diese Berichte 36, 2985 [1903]; 37, 2492 [1904]. 
2, Diese Berichte 37, 50G2 [1904]. 
3, E . F i s c h e r  u. U. S u z u l t i ,  diese Berichte 37, 2842 [1904]. 
') Diese Berichte 37, 2495 [1904]. 
j) E. F i s e t i e r  11. F. I < 6 l k e r ,  Ann. d. Chem. 340, 172 [1905]. 
'9 E. F i s c h c r  u. E. h b d e i h s l d c n ,  diesc Berichte 37, 3071 [1904]. 
7, E. F i s c h e r  LI. U. S u z u l c i ,  diese Berichte 37, 4575 [1901]. 
') E. Fischt,r u. E. K u n i g s ,  dicisc Rerictite 37,  4555 [19Oi!. 



Aminogruppr nicht in die u-, sondern wie bei den ungesattigten Siuren 
in die $-Stellung eintritt. 

A u f b a u  d e r  P o l y p e p t i d e  d u r c h  V e r l l n g e r u n g  d e r  K e t t e  
a m  C a r b o x y l .  

Dass man bei den Benzoylderivaten der AminoJauren mit Hulfe 
der Ester und der Azide in dieser Richtung aufbauen kann,  hat 
C u r t i u e  in weitgehender Weise gezeigt. Ich selbst habe fiir die Carb- 
athoxylverbindungen eine ahnliche Methode gefunden , bei der die 
Chloride, die man durch Behandlung rnit Thionylchlorid gewinnt . in 
Anwendung kommen. T3eide Verfahsen sind in der historischeii Ein- 
leitung auefiihrlich besprochen. 

Fiir die Synthesen der  Polypeptide kornmen sie nicht in Betracht, 
da es bisher kein Mittel giebt, das Benzoyl oder das Carbathoxyl 
ohne Sch&digong des ganzen Systems abzuspalten. 

Urn diese Schwierigkeit zu umgehen, habe ich die gleiche Reac- 
tion auf die Halogenacyl-Verbindungen ausgedehnt und dadurch eine 
eehr brauchbare Methode fiir die Darstellung von Polypeptiden ge- 
women. 

Fiir die Chlorirung des Carboxyls hat sich aber das Thionyl- 
chlorid in den meisten Fallen nicht bewahrt. Tcb rnusste v i e h e h r  
auf das Phosphorpentachlorid zuruckgreifen, kam aber damit erst zum 
Ziel, als gleichzeitig Acetylchlorid zur Loeung verwendet wnrde. 

D e r  erste erfolgreiche Versuch betraf das tr-Brornieocapronyl- 
glycin'). Bei der Behandlung mit Acetylchlorid uiid Phoephorpenta- 
chlorid liefert es rin Product, das zwar  nicht analysirt werden konnte, 
das aber nach seinem ganzen Verhalteu sehr wahrscheinlich die Struc- 
tur C4Hp. CH Br.  CO . NH . CH2. C O  CI hat. Dieses lasst sich nun sehr 
lricht rnit den Estern r o n  Aminosauren oder Polypeptideu verkuppeln. 
So entstehen z. B. mit Glycin-athylester und Glycyl-qlycinester ') fol- 
gende beide Verbindungen: 

CI Hg . C H  Br. CO .NHCHa CO .'XHCHz COL CzHj, 
C,  Hg.CHBr. CO. N H  CH2 GO .NH CH2 CO . N H  CHz COa Cp Hb. 
Durch Verseifung und nachtragliche Behandlung rnit Ammoniak 

wird die prstt> in das Lecicyl-glycyl-glycin und die zweite in das Leucyl- 
diglycyl-glycin verwandelt. Dass dae Verfahren auch noch bei corn- 
plicirteren Systemen verwendbar ist, beweist das Verhalten des a-Rrorn- 
isocapronyl diglycyl-glycins s). 

Die Darstellung des Chlorids gelingt hier sogar beeoiiders leicht, 
und dieses Iasst sich nicht allein rnit Glykocollester , sondern ebenso 

1) Diese Berichte 37, 3070 [1904!. 
2) Diex Bericlite 39, 453 [1906]. 

5' Diese Bericlite as, 610 [1905]. 
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leicht mit Glykocoll selbst oder sogar mit Polypeptiden, wie Glycyl- 
glycin oder Diglycyl-glycin, in alkalischer Lijsung kuppeln. 

Aus den so resultirenden Brom-Verbindungen konnten dann durch 
Ammoniak die Polypeptide: 

grwoiinen werden. Diese Methode ist gewiaa nocli eines weiteren Aus- 
baus fiihig. Sie hat n u r  den Nachtheil, dass manche Chloride, be- 
sonders die einfacher zusammengesetzten, in Acetylchlorid 1Bslicli sind 
und beim Verdampfen der Loaung eine theilweise Zersetzung erleiden. 

Dieser Uebelstand ffillt weg bei der Uebertragung der Reaction 
auf die Aminosauren selbst. Sie werden dadurch, wie oben ausfiihr- 
lich dargelegt ist, in die Hydrochlorate der Aminosaurechloride von 

Leucyl-tetraglycyl-glycin und Leucyl-pentaglycyl-glycin 

rerwandelt, die i n  der  Regel 
R.  CH. C O C l  

der allgemeinen Formel . 
NHs C1 

in Acetylchlorid schwer lBslich und deshalb leicht zu iaoliren sind l). 

Werden diese Chlorverbindungen dann bei gewiihnlicher Temperatur 
rnit den Estern der Aminosauren zusammengebracht, so entstehen 
meist in guter Ansbeute die Ester  der entsprechenden Dipeptide, aua 
denen man durch Verseifung die Dipeptide selbst gewinnen kann. 

Das Chlorirungsyerfahren hat sich bei allen einfachen Monoamino- 
sauren bewahrt. Besonders wichtig irt seine Brauchbarkeit bei den 
optisch-activen Aminosauren, weil sie einen neuen Weg f i r  die Syn- 
these von optisch-activen Polypeptiden eriiffnet *). Versagt hat leider 
das Verfahren bisher bei den Oxy-amino- und Diarnino-Sauren, weil 
hier phosphorhaltige Producte resultiren. 

Dagegen scheint die Reaction einer allgemeinereii Anwendung 
fiitiig zu sein bei den Polypeptiden. So konnten das  Leucj-1-glyciri und 
das Leucyl-diglycin in die entsprechenden Chlorderivate ubergefiibrt 
werden, die durch Combination mit Lencinester und Glycinester ein 
Tri-  bezw. Tetra-peptid lieferten, 

Voraussichtlich wird es gelingen, an Stelle der einfachen Amino- 
slureester auch die Polypeptidester oder an Stelle der Ester die 
alkalische Liisung der Aminosluren und Polypeptide bei dieser S p -  
these zu verwerthen. 

S y n t h e s e  v o n  o p t i s c h - a c t i v e n  P o l y p e p t i d e n .  
Da nlle i n  der Natur vorkornmenden Protei'ne, sowie ihre Spal- 

tungsproducte: Albumosen, Peptone u, a. w. optisch actir aind, 80 

muss das vornehmste Ziel der Synthese selbstverstandlich die Gewin- 

l) Diese Berichte ax, 606 und 2914 [1905]. 
9, Diese Berichte 38, 2921 [l905]; 39, 453 119061. 
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nung von Polypeptiden eein, die nur die natiirlicben optiech-activen 
Aminoriiuren ealbplten. I c h  habe mich deshalb besonders bemiiht, 
rn6gWst viele praktische Methoden fiir dieeen Zweck aufzufinden. 

Die ersten Erfolge wurden erzielt dnrch die Uebertragung der 
Halogenacyl-Methode auf die activen Aminosiiaren. Dahin gehart die 
Synthese des Glgcyl-l-tyrosins I), des Glycyl-asparagins und des 
Diglycyl-cystins a). Complicirter werden die VerhaltniJee bei Anwen- 
dung von Halogenacylen mit einem asymmetrischen Kohlenstoffatom, 
wie a - Brom-propionylbromid oder a - Brorn-isocapronylchlorid, dean 
ihre Conibination mit einer activen AminosHure muss ein Gemiach 
von zwei isomeren optisch-activen Halogenverbindungen Irezw. Dipep- 
tiden liefern. In einzelnen Fallen, wie bei dem (1- und E-Leucyl- 
asparagin lassen sich diese beiden Formen durch Krystallisation 
t remen , und man erhalt dam einheitliche optisch-active Dipeptide'). 
Gewohnlich aber sind die LGslichkeitsverhaltnisse der stereoisomeren 
Korper so Bhnlich, dass ibre Scheidung durch UmlGsen uicht gelingt. 
Aus diesem Gruntle ist die Einheitlichkeit rnancher der friiher be- 
schriebenen activen Polypeptide) wie Leucyl-I-tyrosin '), Leucyl- aspa- 
raginsaure 6), zweifelhaft. 

Einen besonderen Fa l l  bieten das Dialanyl- und Dileucyl-Cystin, 
denn hier ist auch die Miigliehkeit vorhanden, dass ein einheitliches 
Molekiil entsteht'), welches sowohl die d- wie die I-Form des Alanyla 
bezw. Leucyls enthalt 

Eine zwcite Methode beruht auf der Anwcndung optisch-activcr 
Halogenacyle. Mit Hiilfe des linksdrehenden M - Brom - propionyl- 
chlorids wurde die S p t h e s e  des l-Alanyl-glycins8) ausgefiibrt. Leider 
aber sind die activen Halogenacylchloride , bezw. die entsprechenden 
Halogenfettsauren schwer zuganglich, und selbvt in dem vorstehenden 
Falle enthielt das Dipeptid nicht das natiirliche d-Alanin, sondern den 
optischeii Antipoden. 

Urn dime Schwierigkeit zu umgehen, habe ich versucht, die race- 
mischen Halogenacyl-aminosauren, z. €3. das a-Bromisocapronyl-glycin, 
durch Alkaloi'de in die optisch-activen Componenten zu spalten, aber 
bisher keinen rechten Erfolg gehabt. 

l) Diese Berichte 37 ,  2495 [1901]. 
9 Diese Berichta 37, 4577 [1904!. 

cirten Versuchen von Dr. E. Konigs. 
j) Diese Berichte 37, 2498 [1904]. 
') F i s c h e r  und S u z u k i ,  diese Berichte 37, 4575 [1904]. 
s, F i s c h e r  u n d  W a r b u r g .  Ann. d. Chem. 3-40, 165 [1!105]. 

a) Diese Berichte 37, 4597 [1904]. 

Dime Berichte 3 i ,  4591 [1904] und nach wciteren, noch nicht publi- 

6) Diese Berichte 37, 4593 L19041. 
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Recht werthvoll scheint mir endlich fur den Aufbau activer Poly- 
peptide die zuvor schon erwahnte Verwendung der  Chloride von 
activen Aminosauren. Genauer gepriift ist sie bei dem d-Alanin, desssn 
Chlorid mit den Estern des Glykocolls und des d-Alanins combioirt 
wnrde, wobei einerseite das d-Alanyl-glycin und audereraeits das 
d-Alanyl-d-alanin resultirte. Da das Verfabren aller Wahrscheiulich- 
keit nach auch fiir die activen Polypeptide angewandt werden kann, 
so wird es voraussichtlich fiir die Bereitung complicirterer optiscb- 
activer Formen noch eine grosse Rolle spielen. 

Mit Hiilfe der zuvor zusammengestellten Methoden sind bisher 
nahezu 70 Polypeptide der  verschiedensten Zusammensetzung bereitet 
worden, die icli zur  leichteren Ueberaicht in der folgenden Tabelle 
zusammenatelle. Bei jeder Verbindung ist die hauptsachlichste Lite- 
raturstelle mit denselben Abkiirzungen wie in der ersten Tabelle 
(& 548-551) zugefiigt. 

T a b e l l e  d e r  P o l y p e p t i d e .  
D i p e p  t i d e .  

Glycyl-glycin (H. 34, 2870). 
Glycyl-dl-alanin ( R .  37, 2489). 
Glycyl-d-alanin (noch nicht publicirt). 
dl-Alanyl-glycin (A. 340, 130), F i s c h e r  und A x h a u s e n .  
d-Alanyl-glycin (B. 88, 2921). 
I-Alanyl-glycin (A. 340, IGi), F i s c h e r  und W a r b u r g .  
Alanyl-alanin (inact.) (B. 38, 2376), F i s c h e r  urid K a u t z s c h .  
d-Alanyl d-alanin (B. 39, 465). 
a-Aminobutyryl-glycin (A.  340, 182) F i s c h e r  und R a s k e .  
a-Aminobutyryl-a-Aminobuttersaure A 

Glycyl dl leucin (A. 340, 157), F i s c h e r  und W a r b u r g .  
dl-Leucyl-glycin (A. 340, 144), F i s c h e r  und H r u n n e r .  
Alanyl-leucin A 

Leucyl-alanin (A. 340, 160), F i s c h e r  und W a r b u r g .  

(A.  340, 187) Fi s c h  e r  
9 2 B 1 und R a s k e .  

(A. 340, 151, 155), F i s c h e r  und W a r b u r g .  
> B i  

(A.340, 174, 175), F i s c h e r  und Kii l l ter .  Leucyl-isoserin A I 
>> )) B ( 

Leucyl-leucin (B. 35, 1104 und 37, 2491). 

F i s c h e r  und 
Sclr m i d  l i n  

Phenylglycyl=glycin (A. 340, 192) 
Phenylglycyl-nlanin A 

> B B  I (A. 340, 197) 

i Glycyl-phenylalaniu (B. 37, 3313) 
Alauyl-phenylalanin (ibid.) 
Leucyl-plie~iylalanin A 

L e u c h s  und S u z u k i .  1 (B. 37, 3308) 
2 D 
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Dip e p t i d  e. 
Phenplalanyl-glycin (B. 38, 29 19). 
Phenylalanyl-phenylalanin (B. 37, 3068). 
Glycy1.l-tyrosin (B. 37, 2495). 
Leucyl-Z-tyrosin (B. 3 i ,  2498). 
Seryl-serin (B. 38, 4195) 
Isoseryl-isoserin (K. 38: 4193) \ 

F i s c h e r  und S u z u k i .  

Glycyl-asparagin (B. 37, 4587 [ 
Leucyl-asparagin (B. 37, 4591 \ F i s c h e r  und K 6 n i g s .  

Phenylglycyl-asparagin (A. 340, I!%), F i s c h e r  und S c h r n i d l i u .  
Leucgl-asparaginsaure (B. 37, 4593) 
Asparagyl-rnonoglycin (B. 3'7, 4594) 
d2-Prolyl-alanin (B. 37, 2845), F i s c h e r  und S u z u k i .  
Leucyl-prolin (inactiv) (B. 37,3074)) F i s c b  e r  und A b d e r  h a l d  en. 

F i s c h e r  und Ki in igs .  I 
D i p e p t i d e  d e r  D i a r n i n o s a u r e r i .  

1 (B.88, 4173), F i s c h e r  und Diamino-propionslure-Dipeptid 
Ly syl-lysin S u z u  ki .  Histidyl-histidin \ 

T r i p e p t i d e .  
Diglycyl-glycin (B. 36, 2983 und 37, 2500). 
dl-Alauyl-glycyl glycin (B. 36, 2987). 
Dialanyl-alanirt (B. 38, 2384)) F i s c h e r  und K a u t z s c h .  
dl-Leucyl-glycyl-glycin (B. 36, 2990). 
Leucyl-alanyl-alanin A 

>) D 8 B  
Glycyl-leucyl-alanin (A.  340, 164), F i s c h e r  und W a r b u r g .  
Alanyl-leucyl-glycin (A. 340, 150), F i s c h e r  und B r u n n e r .  
Leucyl-alanyl-glycin h 1 (A. 340, 136, 137), F i s c h e r  und A x -  

dl-Phenylalanyl-glycyl-glycin (B 37, 3066) 

Leucyl-glycyl-phenylalanin (B. 37, 33 14) 
niglycyl phenylalanin (B. 37, 3315) 

Dileucyl-phenylalaniri oder 
Leucyl-a-leucylphenylalanin (B. 37, 331 1)  
Asparagyl-dialanin (8. 37, 4597), F i s c h e r  und K i i n i g s .  

Triglycyl-glycin (B. 37, 2501). 
dl-Leucyl-digl!-cgl-glycin (B. 38, 61 1). 
Dilencyl-glycyl-glyci~i (B. 37, 2506). 
Diglycyl-cystiu (B. 37, 4577) 

Dileucyl-cystin ( R .  37, 4580) 

\ (R. 38, 2381), F i s c h e r  und K a u t z s c h .  

E 2 )) H i 'ha u 8 e n. 

L e u  c h s und 
S u z u  ki .  1 

Te t r a p  e p t id e. 

Dialanyl-cystin (B. 37, 4579) F i s c h e r  und S u z u k i .  
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Y e n  t a p  e p  ti d e. 

H e x  a p e  p t i d  e. 
Tetraglycyl-glycin (B. 37, 2507). 

Pentaglycyl glycin (B. 39, 472). 
Leucgl-tetraglycyl-glycin (B .  39, 460). 

Leucyl-pentaglycyl-glycin (B. 39, 46 1 >. 
H e p  t a p e p  t id  e. 

S t r u c t u r  d e r  P o l y p e p t i d e  u n d  D i k e t o p i p e r a z i n e .  

Die Resultate der  Synthese und alle bisher bekannten hietamor- 
phosen der Polypeptide fiihren iibereinstimmend zu dem Schlusse, dasa 
in ihnen die Aminosiinren amidartig verknppelt sind. Dies gilt auch 
f i r  die Derivate der  OxyaminosHuren, z. B. die Leucyl-isoserine, bei 
denen die zweite Miiglichkeit , namlich eine esterartige Verkuppelung 
der Componenten, durch eine besondere Untersucbung ansgeschloaren 
werdeu konnte I ) .  Trotz dieser Vereinfachung bleibt die Frage nach 
der Structur und der Miiglichkeit  TO^ isomeren Formen bei den Poly- 
peptiden immer noch complicirt genug; denn bei ihnen vereinigen 
sich die Streitpunkte, welche beziiglich der  Structur der Amide nnd 
der Aminosanren bisher unerledigt geblieben sind. Wir  haben also 
einerseits mit der Moglichkeit von Lactam- und Lactim-Formen und 
andererseits mit dem Gegensatz von freier Aminosiiure und intramole- 
kularem Salz zu rechnen. Fiir das Glycyl-glycin ergeben sich daraus 
folgende vier Formeln: 

NHaCH2CO.KHCH:,COOH NHsCEIg C(OH) : NCH2COOH 
NII3CHzCO.NHCHpCOO NHj CH2 C (OH) : Pi CH2 COO. 

Da es nach den bisher vorliegenden Beobachtungen unmoglich 
ist, eine Auswahl zwischen ihnen zu treffen, so hnbe ich der Einfach- 
heit halber nur die ersteForme1 gebraucht. Ich halte es aber keinrs- 
wegs fir iiberfliissig, bei einem griindlicheren Studium der Polypep- 
tide auch die iibrigen Formen, deren Zahl natiirlich mit der Griisse 
des Molekiils sich vermehrt, in's Auge zu fasseli. Schon jetzt habe 
ich bei einigen Polypeptiden Beobachtungen gemacht, die auf ver- 
schiedene Zustande hinzudeuten scheinen. So ist das Lrucyl-diglycyl- 
glycin im amorphen Zustand in Alkohol leicht loslich; erwarmt man 
aber die alkoholische Fliissigkeit auf dem Wasserbade, so bepinnt 
nacb einiger Zeit die Abscheidung des krystallinischen Tetrapeptids, 
das  nun in Alkohol sehr schwer lijslich ist9). 

l)  Ann. d. Chem. 840. 177 [190>]. 3, Diese Berichte 3S, 611 [1905]. 
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Eine besondere Art von Ieomerie, deren Ursache bisber auch 
noch nicht aufgeklart ist, hat sich bei den Carbiithoxylverbindungen 
der  Polypeptide gezeigt. Die Erscheinung wurde zuerst beobachtet 
bei dem Carbathoxyl-glycyl-glycinester ; die daraus dnrch Verseifung 
mit Alkali entstehende GIScyl-glycin-carbonsrure, HO2C.NH. CH, 
. CO. NH . CHa . CO2 H, giebt namlich bci der Behandlnng mit alkoho- 
lischer Salzsfure einen ebenfalls neutralen Ester, der mit der  ur- 
sprlnglichen Verbindung isomer ist. Ich habe die Ester vorlaufig ale 
a- ond !-Verbindung unterschieden und musete die Feetstellung ihrer 
Strnctur weiteren Versuchen iiberlasscn. 

Die gleiche Ai t der Isonierie wurde bei dem Carbathoxyl-digly- 
cyl-glycinester und endlich auch bei den entsprechenden Doppelamiden 
beobachtet l). 

Eine weitere Complication erfahrt die Frage nach der Structur 
cler Polypeptide, wenn sie Amino.dicarbonsaure oder Diaminosaure 
enthalten. So musste fur das Asparagyl-monoglycin die Wahl  zwi- 
schen den beiden Formeln 

CO.NH.CHa.CO0R COOH 
CH.  NHs oder CM. S H z  
CH2 .COOH 6~~ .CO. NH. C H ~ .  COOH 

offen bleiben 2) .  Ebenso wenig konnte fur das LXpeptid der Diamino- 
propionaaure eine Ihtacheidung zwischen den Formeln 

NHa . CHs . CH (NHp). CO . NH.  CHz . CH (NH?). COOH 
NH2. CH?. CH (NHz). CO. NH.  CN. COOH 

CHZ. KHa 
getroffen werden3). 

In nachster Beziehung zu den Dipeptiden stehen die Diketopi- 
perazine. Auch bei ihnen hat man ausser der iiblichen Ketoform die 
Enolform zu berucksichtigen. Fur die einfachste Verbindung der 
Klasse, dae Olycinanhydrid, sind also drei Mijglichkeiten gegeben: 

Bei der  Aufspaltung des Alaninarihgdrids durch Alkali wurde in 
der  T h a t  die vorfibergehende Bildung einer Alkaliverbindung beob- 
achtet, die allerdings nicht analysirt worden ist, die man aber mit 
einem ziemlicb groesen Grad von Wahrscbeinlichkeit als das Derivat 
einer Enolform betrachten darf4). 

I )  Dies0 Berichte 36, 2096 [1903j. 
2, Dieae Berichte 3 i ,  4594 [1801]. 
I) Diese Berichte 35, 609 und 2376 [19031. 

3, Diese Berichte 38. 4173 [lr*OS]. 
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C o n  f i g u r a t i o n  d e r P o 1 J- p e p t i  d e I ) .  

Mit Ausnahme des Glykocolls enthalten alle a-A rninosaiiren, urn 

die es sich bei den vorliegenden Syntheeen rorzugsweise handelt, ein 
aeyrnnietrisches I(oh1enetoffatom. Bei den Polypeptiden berechnet sicb 
ale0 die Zahl der selbstatandigen optischen Isomeren nach der be- 
kannten v a n  ' t  Hoff'schen Formel zu 2". Z. B. ein Dipeptid von der  
aligemeinen Forrnel : 

NH,. C H R .  CO . N H . C H R .  COOH 

muss wegen der beiden durch Sternchen markirten, asymmetrischen 
Koblenstoffatome in vier actiren Formen existiren, von denen j e  zwei 
eine racemieche Verbindung bilden konnen. Bei Benutzuog von race- 
mischem Rohmaterial ist also a priori die Bildung von zwei isomeren 
inactiven Subetanzen zu erwarten, und dieee miissen schon aiiftreten 
bei den halogenhaltigen Zwischenproducten: 

Rr .  CH R .  CO . N H . C H R .  COa H. 

Derselbe Schluss gilt natiirlich auch fiir die Umwandlung eines 
Dipeptids in Tripeptid, mit  anderen Worten,  fiir die Ankuppelung 
jeder weiteren Aminosaure mit einem asymrnetrischen Kohlenstoffatom. 
Diese Isomerie ist zuerst bei dem Leiicyl-phenylalanin') beschriebrn 
worden. Dazu sind spater riele neue Beispiele gekornmen: Leucyl- 
alanyl-glycin, Alanyl-leucin, a-Aminobutyryl-u-aminobuttersaure, Phe- 
nylglycyl-alanin, Leucyl-isoserin 3), Ileucyl-alanyl-alanin 9, und es ver- 
dient herrorgehoben zu werden, dass in funf Fallen die Trennung der 
Isomeren schon bei den halogenhaltigen Zwischenproducten gelungen ist. 

Die bisherigeri Retrachtungen sind selbstverstandliche Consequenzen 
der Theorie des asymmetrischen Kohlenstoffatoms, specie11 angewandt 
auf die Bildung der Polypeptide, und ich hatte deshalb keinen Grund, 
auf ahnliche Heobachtnngen bei der Bildung der gewiihnlichen Amide 
hinzuweisen. Dae ist bald nach meiner Publication durch E. Mo h r  j) 
geschehen, der  bei der Darstellnng der u-Phenyl-athylamide der Ben- 
zpl-iithyl-essigsaure ehenfalls zwei Isomere erhielt. Wie in seiner 
zweiten Abhandlung erwahnt ist, hatten aber schon drei Jahre  friiher' 
K i p  p i n g  und H a l l  iihnliche Resultate bei den Hydrindamidrn d e r  
Phenylchloressigs21ure erhalten 

'1 Diese Bericbte 37, 2486 [1'304]. 
2, L e u c h h  u: Suzu k i ,  diese Berichte 3 7 ,  3306 [190i]. 
3 ,  Ann. d. Chem. 349, 124 [1905]. 4) 1)ie.se Rerichte RS, 2:373 [190i]. 
5j Diese Berichte 3T,  EO?, 3470 [I9041 unci Joorn. fur  prakt. Chem. 

6) Journ. chem. Sac. 79, 445 [1901!. 
p2] 71, 305 [1905j. 
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Der  Aufbau der Polypeptide hat jedoch ein viel reicheres Mate- 
rial fiir die Beleuchtung solcher Reactiorieri gegeben, und ich konnte 
deshalb die Aufmerksamkeit auf einen anderen theoretisch recht wich- 
tigen Pnnkt  lenken, d. h. auf das Mengenverhiiltnies, in welchem die 
beiden mtiglichen Isomeren praktiach entstehen. Da haufig nur eine 
einzige Form isolirt werden konnte, so muss man .annehmen, dass sie 
unter der Bediogung der Synthese die begiinstigte ist und darum, 
wenn auch nicht ausschliesslich, so do& in iiberwiegender Menge ent- 
steht. Theoretisch lasst sich das durch folgende Betrachtung erklaren'). 
Wenn inactives Chlorid und inactive Aminosaure in Losung zusam- 
mentreffen, PO spielt sich der Vorgang der Vereinignng zwischen den 
vier activen Molekiilen d und I einerseits und dT uiid Z1 andererseite 
ab. Bekanntlich iibt aber die sterische Isomerie einen keineswege 
untergeordneten Einfluss auf die Geschwindigkeit der Reaction aus. 
Am deutlichsten zeigt sich das  bei der  Wirkung der Fermente, wie 
ich an zahlreichen Beispielen nachweisen konntel). Aber auch bei ein- 
facheren Molekiilen zeigt sich der  gleiche C'nterschied, wenn auch in 
viel schwacherem Maaase, wie von M a r c k w a l d  und M c  K e n z i e s )  
nachgewiesen wurde. Man kann sich deshalb auch vorstellen, dase 
die Reactionen zwischen beiden Paaren ron Molekiilen mit ungleicher 
Geschwindigkeit verlaufen, und daes deshalb von den beiden Racem- 
korpern [dd', ZI'] und [dl',  Zd'] das eine Paar leichter und deshalb 
in groisserer Menge als das andere entsteht. Dieser Schluss ist durch 
die Erfahrung bei der Spntbese der Polypeptide vielfach bestatigt 
worden, denn wo die beiden Isomeren beobachtet wurden, d a  war in  
der  Regel ihr Mengenverhaltnise recht ungleich. I n  dem Fal l ,  wo nur 
ein Product isolirt werden konnte, ist die Entscheidong iiber seine 
Einheitlichkeit vie1 schwieriger, da die Isomeren auch so abnlich sein 
kBnnen, dnss sie hartn5ckig Mischkrystalle bilden. Ich verweise in 
der Beziebung auf das Brornisocapronyl-phenylalanin') und das 
Bromisocapronyl-iaoserin die beide durch die Uniwandlung in j e  
zwei Dipeptide als Gemische erkannt wurden. 

Eine besondere Besprechuog erfordert noch der Aufbau der op- 
iisch-activen Polypeptide. Siud beide Componenten einheitlich active 
Stoffe, so kann natiirlich nur ein Product resultireu; z. B. das Ala- 
nyl-alanin aus d-Alanylchlorid und d-Alaniriester muss ein einheitlichea 
optisch-actives Dipeptid sein, das bei der Hydrolyse nur d-Alanin 

') Diese Berichte 37, 2487 [ltrb4!. 
2, Zeitschr. f. physiol. Chem. 26, GO [1S9S]. 
3, Diese Bcrichte 32, 2130 [189Y:. 
') L e u c h s  und S u z u k i .  diese Berichte 37, 3306 [1904;. 
") Ann. ti.  Chem. 340. 172 [1905]. 



572 

liefern kann. Anders liegen die Verhiltnisse, wenn der eine der  
Componenten activ und der  andere racemisch ist. Dann ist die Ent- 
stehung von zwei optiech-activen Snbstanten zu erwarten, die aber  
keine optischen Antipoden sind. Dahin gehiiren die zahlreichen Con- 
binationen des activen Tyrosins, As paragins und der Asparaginsaure 
mit Alanyl, Leucy'l, Phenylglycyl. Da die Isorneren hier keine opti- 
schen Antipoden sind, so ist die Miiglichkeit vorhanden, sie durcb 
blosse Krystallisation zu trennen. Das gelang in der That bei dem 
Bromisocapronyl-asparagin und fiihrte dann zur Gewinnung der  beiden 
einheitlichen Leucyl-asparagine. In den meiaten Fl l len ist aber bis- 
her diese Trennung nicht durchgefiihrt und scheint auch nicht ganz 
leicht zu sein, weil die Isomeren wegen ihrer grossen Aehnlichkeit 
offenbar Mischkrystalle bilden, auf die man den von mir') zuerst ge- 
brauchten Ausdrnck Bpartielle Racemiec anwenden kann, und die  
iiberall dort anzunehmen sind, wo ein Racernkarper in Combination 
mit dem activen Rest durch Krystallisation nicht in die beiden iso- 
meren Formen getrennt werden kann2). 

Einen eigenartigen Fall, der  eine besondere Betrachtung erfordert, 
bieten die Derivate des Cystins. Diese Aminosaure gleicht, wie ein 
Blick auf die Structurformel zeigt 

COOH. CH(NH9) . C H 2 . 8 .  S . CH2. CH(NH2). COOH 

in stereo-chemischer Beziehuog der activen Weinsiiure, denn sie be- 
steht aus zwei gleichen Halften mit j e  einem, durch Sternchen mar- 
kirten, asymmetriechen Kohlenstoffatorn, und es ist deshalb gleich- 
giiltig, a n  welcher Aminogruppe Substitation eintritt. BCombinirt 
man nun Cystin mit zwei Molekiilen eines racernischen Siiurechlorids, 
wie a-Brompropionylchlorid , so kBnnen drei isomere, optisch-active 
Producte entstehen. Werden die beiden Stereoisomeren des Siiure- 
chlorides mit d und 1 bezeichnet, so hat man fiir das Dibrompropi- 
onyl-cystin die drei Formen dd-, ZG, dl-Dibrompropionyl-cystin. In 
welchem Mengenverhiiltniss diese drei Producte gebildet werden, liisst 
sich theoretisch nicht voraussagen; soviel kann man aber nach den 
bisherigen Erfahrungen sagen, dass die beiden Combinationen dd und 
1Z wahrscheinlich annahernd in gleicher Quantitat resultiren werden, 
wahrend die Combination dl  unabhiingig von den anderen ist und des- 
halb auch das einzige Product der Reaction sein kann3).c 

Von den drei bisher bekannten Polypeptiden des Cystins ist nun 
das Dialanyl-derivat am schijnsten und deshalb am genauesten unter- 

1c 

*) Iliese Berichte 2 i ,  3223 [1594]. 
*) Vergl. L a d e n b u r g ,  diese Berichte 31, 524 u. 937 [1893]. 
3) P i s c h e r  uod S i i z u k i ,  diese Berichte 37, 4576 119041. 
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sucht. Das Dibrompropionyl-c~stin, aus dem es gewonnen wird, en& 
steht in einer Ausbeute von 71 pct .  und macht Iueserlich den Ein- 
druck einer einheitlichen Substanz. Sollte die weitere Untersuchung 
seine Homogenitgt bestatigdn, so kiinnte man aus der Ausbeute und 
den voraugegangenen Betrachtungen den Schluss ziehen, dass es die 
dl-Verbindung seio muss. 

Fiir die Bezeichnung der optisch-actiren Polypeptide werde ich 
die schon eingebirgerten sterischen Namen der activen Aminosiiurm 
benut zen. Als Beispiele wahle ich die beiden Leucylderivate des 
Asparagins; sie erhalten die Namen Z-Leucyl-Z-asparagin und <[-Leu- 
cyl-Lasparagin. Nur das erste ist eio Derivat der  in der Natur  vor- 
kommenden beiden AminosBuren, deal-Leucins undLAsparagins. Ebenso 
einfach und unzweideutig laseen sich die Racemformen der  Polypep- 
tide, die nur ein asymmetrisches Kohlenstoffatom enthalten, bezeichnen; 
z. B. sind 

dl-Leucyl-glycin, Glycyl-d2-leucin 
die beiden isomeren inactiven Dipeptide. 

Complicirter wird diese Ar t  der  Bezeichnung bei Racemformen 
mit mehreren asymmetrischen Kohlenstoffatomen. Ale Beispiel wahle 
ich das Alanyl-leucin. Von ihm haben wir folgende vier optisch- 
active Formen zu unterscheiden, die zwei durch die Klammern an- 
gedeuteten Antipodenpaare bilden 

1 I. I 11. 

(1- Alanyl-d-leucin 
I- Alanyl-l-leucin 
d-Alanyl-l-leucin 
I-Alanyl- d-leucin 

Will man daraus abgekiirzte Namen fiir die Racemformen ableiten, so 
ergeben sich die Ausdriicke dl-Alanyl-dl-leucin, dl-Alanyl-Id-leucin. 

Diese Nomenclatur ist relbstverstandlich erst dam anwendbar, 
wenn die Configuration der  Polypeptide festgeetellt ist. So lange das  
nicht zutrifft, ist es richtiger, die Unterscheidung der  Isomeren durch 
die nichtssagenden Buchstaben A und B, die dem Namen angehangt 
werden, zu bewirken. 

Als Regel habe icli den Buchstaben A den schwerer IBslichen 
Stoffen beigelegt. Die Feststellung der Configuration von solchen 
Racemformen kaun selbstverstlndlich am sichersten durch die Synthese 
der optisch-activen Formen und ihre Vereinigung zu Racemverbin- 
dungen geschehen, aber dns Vrrfahren ist recht miihsam und wurde 
deshalb nocb niemals aiigmvandt. 

Ein bequemerer Weg ist die Hydrolyse des Polypeptids durch 
Pankreassaft, die asym metrisch stnttfindet und nach allen bisherigen 
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Beobachtungen nur die in den natiirlichen Proternen vorkomnienden 
activrn Aminosaurtn liefert. Da yon den beiden oben erwahnten 
Alanyl-leucinen nur  die Verbindung A hydrolysirt wird, so kann man 
mit einiger Wahrscbeinlicbkrit scbliessen, dass sie mit der obigen 
Form XI identisch jst, weil in ibr die aus den beiden natfirlichen Amino- 
& m e n  bestehende Combination d-Alanyl-1-leucin entbalten ist'). 

C o n  f i g  u ra  t i  o n  d e r  3.5 - D i k e  t o  pi p e r a z  i n  e. 

Die Stereocbemie dieser ririgfiirmjgen Gebilde ist in1 H esentlirhen 
die  gleiche wie diejenige der offenen Ketten, d. h. die Zahl der opti- 
echen Isomeren berechnet sich aucb hier nach der Zahl der asym- 
metrischen Kohlenstoffatome, die aber bei den Derivaten der gew6hn- 
lichen Aminosiiuren nur  2 betragen kann. Das  Anhydrid des oben 
erwshnten Alanyl-leucins wird also in 4 optisch-activen und 2 Rncem- 
formen existiren, die man sich aus den 4 activen Dipeptiden durch 
Ringschluss entstaiiden denken kann. 

Bekannt ist davon nur eine racemische Form, die aus dem 
Leucyl-alanin durch Schmelzen entsteht O b  dieses Praparat  ganz 
einheitlich war, erscheint mir allerdings nach den neueren Erfahrungen 
etwas zweifelbaft, d a  in anderen Fallen bei der hohen Schmelztem- 
peratur sterische Umlagerungen beobachtet wurden. 

Etwae anders liegen die Verhaltnisse bei den Diketopiperazinen, 
die au8 zwei Molekiilen derselben Aminosaure gebildet sind, also 
zwei gleiche Substituenten enthalten. Fur sie sieht die Theorie nur 
4 Formen voraus: namlich 2 optisch-active Antipoden nebst dem ent- 
aprechenden Racemkiirper und rine inactive, nicht spaltbare Mesoform, 
in welcher die Substituenten trans-Stellung haben. Die bieherigen 
Reobachtungen stehen rnit dieser Schlussfolgerung ganz in Einklang. 

Aus dem rl-Alanyl-d-alanin wurde mit dem Umweg iiber den 
Ester das stark active tl-Alaniiianhydrid geaonnen,  das die beiden 
Methyle in cis-Stellung enthalten muss 3). Dieselbe Verbindung, nur 
t twas weniger rein, entsteht aus dem Aethjl- oder besser Methyl-Ester 
des  d-Alanins durch langeres Erhitzeu auf l@OO. Bei der umgekehrten 
Aufspaltung dee hAlaninanhydrids zum activen Dipeptid durch ver- 
diinntea Alkali bei gewohnlicher Temperatur wird aber fast die Halfte 
racemisirt. 

Nocli ,vor der Auffindung des ,activen Alaninanhydrids iiet bei 
&em complicjrteren Diketopipermin, dem ails Asparaginshure-athyl- 

- -  - 

') F i s c h c r  und . \ b d e r h a l d c n ,  Zeitschr. fiir physiol.Chem.I46, 54[1905) 

") Diese Berichto 39, 45s [1906]. 
F i s c h e r  und W a r b u r g ,  Ann. d .  Chem. 340, 163 [1905]. 
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ester durch Wlirme entstehenden 2.5-Diketopiperazin-3.6-diessigaaure- 
diathylester optische Activitiit bsobachtet worden'). 

Einen dritten Fall dieser Art bietet das active Glycin-d-alanin- 
anhydrid, das einerseits von A b d e r h a l d e n  und mir aus Seidel) er- 
halten wurde und andererseita nach Versucben von Hm. A r n o l d  
S c h u l z e  aus Glycyl-d-alauin entsteht. 

E i g e n s c h a f t e n  d e r  P o l y p e p t i d e .  
Ein Vergleich der bisher gewonnenen KBrper in Bezug auf phy- 

sikalische Eigenschaften ergiebt manche Aehnlichkeit, aber auch viele 
Unterschiede, deren Beachtnng fiir die weitere experimentelle Rehand- 
lung der Elaase niitzlich sein kann. 

In Wasser sind die meisten Glieder der  Griippe leicht liislich. 
Um SO mehr Reachtung verdienen die Ausnahmen; dahin gehoren von 
den Dipeptiden : dl-Leucyl-glycin, Leucyl-alanjn und Leucyl-leucin, 
ferner Phenylalanyl-glycin, Phenylalanyl-phenylalanin und die beiden 
Leucyl-phenylalanine von Tripeptiden: Leucyl.alany1 alanin A Pbe- 
nylalanyl-glycyl-glycin und Leucyl-glycyl-phenylalanin; von Tetra-  
peptiden: Dileucyl-glycyl-glycin und endlich das  Penta- und Hexa- 
peptid des Glykocalls, die im Gegensatz zu den anderen Glycylderi- 
vaten selbst in beissem Wasser schwer loslich sind. 

Hervorzubeben ist die Beobachtung, dass die Polypeptide von 
manchen schwer lijelichen Aminosauren in  Wasser spielelid leicht los- 
lich sind, wie das Glycyl- und Leucyl-Tyrosin, dass ferner die ge- 
rnischten Polypeptide in der Regel leicbter 16slich sind, als die aus 
gleichartigen Aminosauren zusammengesetzten Formen*). 

Von absolutem Alkohol werden die meisten kiinstlichen Poly- 
peptide fast garnicbt aufgenommen. Eine Ausnahme bildet das 
Leucyl-prolin, das in Alkohol nnd sogar in Essigester ziemlich leicbt 
loslich ist. 

Die in Wasser schwer 16slichen Polypeptide werden sowohl ron 
Mineralsauren, wie von Alkalien leicht aufgenommen weil sie damit 
Salze bilden. Vie1 geringer ist die Lijslichkeit in Essigsaure Ein 
gutes Losungsmittel ist in vielen Fallen auch Alkohol unter Ziisatz 
von wenig wassrigem Ammoniak; beim Wegkochen des Letzteren fallt 
danu in der Regel das Polypeptid aus. 

Einzelne Polypeptide, wie dae Leucyl.diglycy1-glycin, sind irn 
amorphen Zustand in Alkobol laslich, werden aber, zurnal in der 
Warme, in den unloslichen krystallinischen Zustand ubergefiihrt. 

') F i s c h e r  undKi,nigs ,  diese Berichte 37, 4601 [19041 

9 Diese Berichte 39, 473 [l906]. 
Diese Berichte 39, Heft 3 [1906]. 

Rerichte d. D. diem. Gesellschaft. Jahrg. XXXIX. 35 
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Die meisten Polypeptide schmelzen erst iiber 200° unter gleich- 
zeitiger Zersetzung (Gasentwickelung und meistens auch Dunkelfarbung). 
Bei einigen, besoudera den reinen Glycinderivaten, erfolgt die Zer- 
setzung ohne Schnielzung. Einen besonders niedrigen Schmp., 116- 
119', hat das  Leucyl-prolin, das auch in manchen andereri Eigen- 
schaften eine Sonderstellung einnimmt. 

Beim Schmelzen geben die meisten Dipeptide theilweise oder voll- 
standig in die zugehiirigen Diketopiperazine iiber. Bei den iibrigen 
Polypeptiden ist die Veranderung in der Hitze noch wenig untersucht. 

Im Gegensatz zu den a-Aminosauren schmecken die Polypeptide 
nicht suss, sondern schwach bitter oder schwach fade; ziemlich stark 
bitter ist das Leucyl-prolin. Bei isomeren Polypeptiden zeigt sich 
manchmal eine sehr deutliche Geschmacksdifferenz ; so ist das Leucyl- 
alanin geschmacklos, wahrend die beiden isomeren Alanyl-leucine 
bitter schmecken. Am Geschmack kann man deshalb in  vielen Fallen 
die Anwesenheit der siissen a-Aminosauren neben den Polypeptiden 
erkennen. Es verdient bemerkt zu werden, dass auch die naturlichen 
Peptone einen bitteren Geschmack haben. 

Im Gegensatz zu den Aminosauren haben die activen Polypeptide 
i n  der  Regel ein recht starkes Drehung~verrn6gen. Ich verweise in 
dieser Beziehung auf die activen Alanyl-glycine, das d-Alanyl-d-alanin 
und die beiden Leucyl-asparagine. Indessen ist das  Drehungavermogen 
auch hier, wie iu anderen Gruppen activer Subatanzen, ausserordent- 
lich wechselnd. Multirotation wurde bisher nicht beobachtet; ich werde 
aber ,  namentlich bei den complicirteren Substanzen, dsrauf noch 
sorgfaltig achten, weil ihr  Auftreten ein Merkzeichen fiir die Exiatenz 
von leicht veranderlichen Isomeren sein wurde. 

Gegen Pospborwolframsaure verhalten Rich die einfachen Dipeptide 
ungefahr so wie die a-Aminosanren. Mit der Lange der  Kette wachst 
aber die Fallbarkeit. Schon mancbe Tripeptide, wie Leucyl-glycyl- 
glycin werden in nicht zu verdiinnter, schwefelsaurer Liisnng durch 
Phosphorwolframsaure sofort gefallt, und derselben Eracheinung be- 
gegnet man bei fast allen Tetrapeptiden; die Niederachlage loseo sich 
meistens im Ueberachuss des Fallungsmittela. Dass die Derivate der 
Diaminosauren diese Fallung besonders leicht erleideu , karin nicht 
iiberraschen. 

Alle gewiihnlichen Polypeptide farben sich beim Rochen der 
wassrigen LBsung rnit gefalltem Kupferoxyd sofort blau, oder zuweilen 
auch blau-violett; sie untsrscheiden sich dadurch von den cyclischen 
Diketopiperazinen, die beim kurzen Kochen diese Farbung nicht geben. 

Eioe Ausnahme bildet auch hier das Leucyl-prolin, das wohl in 
Folge seiner eigenartigeu Structur selbst beim langeren Kochen kein 
Knpferoxyd aufnimmt und desbalb keine Farbung liefert. 
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Die meisten Kupfersalze der  Polypeptide sind in Wasser leicht 
lijslich und ziemlich schwierig zu kryatallisiren. Einige h e n  sich 
auch in Alkohol; analysirt sind bisher nur wenige. Das  schijnste 
davon ist das  Kupfersalz des Leucyl-glycins, das  die etwas ungewohn- 
liche Formel I )  

hat. Einfacher zusammengesetzt ist das  Salz d r s  Phenylglycyl-glycins, 
CloHloOsN~ Cu, in welchem zwei Wasserstoffatome des Dipeptids 
durch das Metall ersetzt sind". 

Interessanter als die reinen Kupfersalze sind die Alkali-Kupfer- 
Verbindungen, die bei der sogenannten B i u r e t p r o b e  in Betracht 
kommen. Diese Probe, die bekanntlich als charakteriatisch fiir die 
natiirlichrn Peptone angesehen wird, fallt bei einer ganzen Reihe ron 
Polypeptiden positiv RUS. 

Fur die reinen (:lycinderivate tritt sie zuerst bei dem Tetrapeptid 
ein; dagegen habe ich sie schon bei den meisten Tripeptiden anderer 
Zusammensetzung, wenn auch manchmal ziemlich schwach, gefunden. 
In  der Regel wird sie aber mit der VerlBngerung der Kette erheblich 
starker. Bemerkenswerth ist,  dass die Farbung auch bei der Ver- 
esterung des Carboxyls intensirer wird, wie der Vergleich zwischen 
Triglycyl-glycin und winern Aethylester, d e r  sogenannten Biuretbase 
voii C u r t i u s .  zeigt. Dieselbe Wirkung hat die Amidirung des Car-  
boxyls 3). 

Fiir die praktische Anstelluiig der Probe bleibt zu beachten, 
dass man zu der ziemlich stark alkalischen Lijsung des Polypeptids 
das Knpfersnlz in relativ kleiner Menge zufiigen muss, weil der Ueber- 
schuss von Kupfer in manchen Fallen die urspriingliche violette Far- 
bung in Blau umschlngen lasst. Von Dipeptiden hat  bisher nur das 
Derivat der Diaminopropionslure die Reaction gezeigt, aber ich muss 
dazu bemerken, dass die Einheitlichkeit und vollige Reinheit dieses 
Priiparats nicht gewahrleistet ist. 

(C, Hi5 0 3  N2 C U ) ~  0 + Ha 0 

D e r i v a t e  u n d  S p a l t u n g e n  d e r  l ' o l y p e p t i d e .  

Bei den Polgpeptiden spielen die Aminogruppen und das Carboxyl 
die gleiche Rolle wie bei den Aminosauren. Dass letzteres in die 
Siiurechloridgruppe rerwnndelt werden liann, urid dass i n  die Amino- 
gruppe sic11 leicht ein Iialogrnhaltiges Siiureradical einfiihren lasst, ist 
schon bei der Besprechung der sjnthetischen Methoden angefiihrt. 
Aber auch andere A(yle  k6nnen ebenso leicht hier angekuppelt wer- 

1) Ann. d. Chem. 340, 145. 
3) Diese Berichte 35, 1105 [1902j. 

2, Ann. d. Cliem. 340, 103 [L905] 

3s * 



den, indem man die alkalische Liisung des Polypeptids mit dem be- 
treffenden Saurechlorid schiittelt. Ausser einigen Benzoylderiraten 
wurden so insbesondere auch Verbindungen der $-Naphtalinsulfosaure 
dargestellt'), die meist in  Wasser ziemlich schwer lijslich sind und 
sich dann zur Ahscheidung oder auch zur Erkennung des betreffenden 
Polypeptids eignen. Ebenso leicht laS8t sich die Carbathoxylgriippe 
mit Hulfe von Chlorkohlensaureester 2, einfuhren. 

Erwiihnenswerth ist endlich die leichte Bildung der Phenyliso- 
cyanat-Verbindungen, die aber hier nicht so wichtig sind, wie fur die 
Abscheidung und Erkennung der Arninosauren, weil sie keine beson- 
ders schiine Eigenschaften haben und auch nicht in die besser kry- 
stallisirenden Phenylhydantoi'ne ubergefiibrt werden kiinnen. 

Ungleich wichtiger sowohl fiir die Erkennung und Trennung. als 
auch fur den hiiheren Aufbau der Polypeptide sind ihre Ester. Sie 
entstehen ebenso leicht wie die Derivate der Aminosiiurm durch 
Einwirkung ron alkoholischer Salzsaure. Vermeidet man dabei Ian- 
geres Erwarmen,  so ist die Gefahr einer Hydrolyse des Polypeptids 
gering. In  einzelnen Fallen, wo die Polypeptide selbst nicht krystal- 
lisiren, habe ich ihre Ester oder deren Salze f i r  die Analyse benutzt. 

Besonders haufig haben die Ester fur weitere Synthesen, oder fiir 
die Gewinnung snderer Drrivate gedient. Ich will deshalb kuiz die 
Veranderungen zusammenstellen, die biaher bei ibnen beobachtet wurden. 

Durch kalte , verdunnte Alkalien lassen sie sictr glatt verseifen, 
ohne dass Hydrolyse des Polypeptids eintritt. Merkwiircligerweise er- 
folgt diese Verseifung bei der Hehandlung mit heissem Wasser durchaus 
nicht glatt. Die Ester der Dipeptide gehen dabei vielmehr zum Theil 
in Diketopiperazine iiber, und die Ester der hiiheren Peptide erfabren 
eine complicirtere Veriinderung, die noch nicht geniigend sufgeklart 
ist. Aehnliche Verhaltnisse wurden hei den Dipeptiden der Diamino- 
sauren und des Isoserins heobachtet. 

Durch alkoholisches Arnmoniak gehen die Ester  der  Dipeptide 
ziemlich glatt in Diketopiperazine fiber. 1st die Aminogruppe durch 
ein Saureradical, Benzoyl oder Carbathoxyl, substituirt, so bewirken 
alkoholisches Arnmoniak und fliissiges Ammoniak die Bildung ron 
Amid. Diese Umwandlung scheint unter denselben Bedingungen auch 
bei den Estern der Tripeptide einzutreten. Auf diesem Uuterschied 
beruht eine recht brauchbare Methode, Dipeptide von den fbrigen 
Polypeptiden zu trennen. 

Von den Estern der Aminosauren unterscheiden sich die Derivate 
der Polypeptide durch die Unliislichkeit in Petrolather und durch die 
geringe Loslichkeit in Aether. Dagegen werden viele ron ihnen 

a) Diese Beriehte 34, 2875 119011. 
~ - c _  

1) Diese Berichte 35,3786 [1902]. 
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durch Chloroform in erheblicher Menge aufgenommen und diese L6- 
sung hat meist zur Combination mit Saurechloriden fiir den Aufbau 
hijherer Peptide gedient. 

Ueber das Verhalten der  Ester der  Tri-  und Tetra-Peptide beirn 
Erhitzen liegen zwei altere, unvollstiindige Mittheilungen von C u r t i u s  l) 

und von rnir2) vor, die oben besprochen sind. In jiingster Zeit habe 
ich, wie ebenfalla schon erwahnt, den Vorgang ausfiihrlicher bei dern 
Methylester des Diglycyl-glycins studirt und gefunden, dass dieser Ester 
sich sehr leicht unter Abgabe von Methylalkohol in den Methylester 
des Pentaglycyl-glycins verwandelt 3). 

Von salpetriger Saure werden die Polypeptide ahrilich den Amino- 
sauren in kalter, wassriger Losung angegriflen unter Entwickelung 
von Stickstoff Die Hoffnung, dass sich hierbei ein scharfer Unter- 
schied zwischen der  Amino- und den Imino-Gruppen zeigen wiirde, hat 
sich aber nicht erfiillt. Die Versuche mit den beiden Leucyl-isoserinen 
und dem Glycyl-leucin4) haben namlich ergeben, dass nicht allein die 
Arnidgruppe, sondern auch ein allerdings schwankender Theil der 
Iminogruppe als Stickstoff abgelost wird. Durch diese Beobachtung 
werden die Schliisse, die man beziiglich der Bindung des Stickstoffs 
in den Peptonen und Protei'nen aus dern Verhalten gegen salpetrige 
Saure gezogen hat, sehr zweifelhaft. 

Iialiumpermanganat wird von der  Liisung der gewiihrrlichen Poly- 
peptide in kohlensaurem Natriurn in der  Klilte beim kurzen Stehen 
nicht reducirt. Darin lie@ ein scharfer Unterschied gegeniiber den 
ungesiittigten Verbindungen, die haufig bei der Synthese von Poly- 
peptiden durch Einwirkung von Ammoniak auf die Halogenacyl-Ver- 
bindungen als Nebenproducte entstehen und sich gegen das B a e y e r -  
sche Reagens wie die gewijhnlichen ungesattigten Sauren verhalten. 
Dass bei liingerer Eiiiwirkung von Permanganaten in wassriger Lo- 
sung auch eine Oxydation der gewijhnlichen Polypeptide eintritt, ist 
kiirzlich von L. P o l l a k 5 )  fur das Glycyl-glycin gezeigt worden. 

In  Bezug auf Hydrolyse verhalten sich die kiinstlichen Polypep- 
tide sehr ahnlich den Peptonen oder Protei'nen. 5-stundiges Kochen 
mit concentrirter Salzsaure geniigt auch hier, urn volligen Zerfall in  
die Aminosauren zu bewirken. Beirn Erhitzen mit 10-procentiger 
Salzsaure auf looo geht aber die Spaltung echon ziemlich trage von 
statten6). Langsnrn erfolgt auch der  Angriff der  Alkalien, und bei 

a) Diese Berichte 37, 2501 [1904]. I) Diose Berichte 37, 1300 [1904]. 
3) Dime B e h h t e  39, 471 [1906]. 
9 E. F i s c h e r  und F. KGlker, Ann. d. Chem. 340, 177 [1905]. 
3 Beitrsge zur chem. Physiologie u. Pathologie 7, 16 [1905]. 
6) Diem Berichte 39. 466 [1906E 
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gewiihnlicher Temperatur ist die Wirkung von uberschiissiger Nor- 
mallauge auf die gewiihnlichrn Polypeptide so gering , dnss selbst 
nach 24 Stunden sich kaum eine Veranderung nachweisen Ilsst. I n  
Folge dieser Bestandigkeit kiinnen die Polypeptide aus ihrrn Estri 11 

oder sogar aus den Formylverbindungen durch Brhandlung mit 81- 
kali gewonnen werden. 

Am interemantesten endlich ist das Verbalten der Polypeptide 
gegen die Verdauungsfermente, insbesondere gegen Pankreassaft. Durch 
eine ausfiihrliche Studie von A b d e r h a l d e n  und rnir'), die sic'h auf 
29 Polypeptide erstreckt, ist der Nachweis gefuhrt, dass der An:ritf 
des Paukrexsaf tes  theils vob der Natur der Aminosauren, tbeils von 
ihrer Anordnung, ferner von der  Lange der Kette und endlich ganz 
besonders von der Configuration des Molekiils abhangig ist. In d r r  
Regel werden n u r  die Combinationen gespalten, welche aus den in 
der Natur vorkommenden optisch-activen Aminosauren gebildet sind. 
Mit Hiilfe des Pankreassaftes ist es also mtiglich, die Polypeptide in 
biologisch verschiedene Klaesen zu scheiden. 

Anders ist ihr Verbalten gegen Magensaft, fiir den bisher lieine 
hydrolytische Wirkung auf fiiuf der kiinstlichen Polypeptide beob- 
achtet wurde. Man darf aber erwarten, dass die Fortsetzring dieser 
Versuche, insbesondere bei den hoheren Polypeptiden, auch zu posi- 
tiven Ergebnissen fiihren und dass es 80 vielleicht geliugen wird, eioe 
scharfere Grenze zwischen der Magen- und Darm-Verdanung fest- 
zustellen. 

111. ProteYoe. 
Um durch analytischen Abbau einen Einblick in die Structur d e r  

Protei'ne zu gewinnen , kann man bei ihrem complicirten Molekiile 
selbstverstaodlich sehr verschiedene Wege einschlagen. Aber von den 
zahlreichen Spaltungen, die bisher zu dem Zwecke ausgefiihrt worden 
sind, hat  gerade so wie bei den Polysacchariden nur die Hydrolyse 
umfassende und sichere Resultate gegeben. Sie fiihrt beknnntlich 
von den Protei'nen durch verschiedene Zwischeoglieder (Slbumosen, 
Peptone) zu den Aminosauren, und diese werden von der iiber- 
wiegenden Mehrzrthl der Sachverstandigen als die wahren Bestand- 
theile der ProteYne betrachtet. Auch der Gedanke, dass die Amiuo- 
sauren in j e n m  complicirten Gebildeu anhydridartig verkuppelt sind, 
diirfte den meisten Forschern, die sich auf diesem Gebiete bethitigt 
haben: gelaufig gewesen sein, wenn auch damit keineswegs, wie ich 
spater zeigen will, alle Miiglichkeiteu erschopft sind. 

I) Zeitschr. f. pbysiol. Chem. 46, 52 [L905]. 
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Auf die Untersuchung der hydrolytischen Spaltproducte sind auch 
meine Untersuchungen vorzugsweise gerichtet gewesen, weil ich die 
Ueberzeugung habe, dass durch ibre Erforschung der Syntliese a m  
raschesten der richtige Wcg gewiesen wird. 

Die Hydrolyse kann bekanntlich durch Sauren , Alkalien oder 
Fermente bewirkt werden. Die erste Methode fiihrt am raschesten 
zu den Endpr'oducten und ist deshalb ron mir in der Regel dort be- 
outzt worden, wo es sich um das Studium der Amioosaureit handelte. 
Alkalien wirken langsamer, und illre Anwendung hat vor den Sauren 
keinen Vortheil; bei deli Fermenten endlich bleibt die Hydrolyse stet8 
unvollkommen. 

Bei der  Mehrzahl der  Proteine elitstelit als Endproduct ein ver- 
wickeltes Gemisch ron Aminosauren, deren Trennung eine recht 
schwierige Aufgabe ist. Fdr einzelne Aminosaur en, wie Tyrosin, 
Cystin und Asparaginslure, kannte man zwar schon lange leicht aus- 
fiihrbare Jsolirungsmethoden , und fur die Diaminosauren , Arginin, 
Lysin und Histidin sind namentlich durch die Bemiihungen von 
A. Koss e l  die Trennungsverfahreu so vollstandig geworden, dass sie 
zuverlassige quantitative Bestimmungen gestatten. 

Ausserordentlich schwierig war dagegen friiher die Trennung der 
einfachen Aminoeauren , des Glykocolls und seiner Homologen, und 
wer jemals versucht hat ,  in der friiher fiblichen Weise durch blosse 
Krystallisatiou reiries Leucin herzustellen , selbst aus Gemischrn , die 
reich daran sind, der wird die Unvollkommenheit des Trennungs- 
verfahrens bitter beklagt haben. 

Diese Schwierigkeit glaube ich nun grossentheils beseitigt zu 
haben durch ein neues Trennungsverfahren fiir Aminosauren, das ich 
die BEstermethodecc genaunt babe, und das im wesentlichen auf der 
fractionirten Destillation der Eater beruht. Dadurch wird eine ziem- 
lich weitgehende Scheidung erreicbt, und die aus den Estern durch 
Verseifung rrgenerirten Aminosauren kijnnen dann verhaltnissmassig 
leicht durch Krptallieation oder durch besondere Fallungsmetboden 
isolirt werden. 

Icli will zunlclist eine genaue Resclireibung des Verfahrens mit 
yeinen verachiedenen Modificationen geben und dann die mit seiner 
HGlfe ereielten Resultate zusammenstellen. 

Ich werde die drei Methodeli getrennt behandeln. 

H y d r o l y s e  d e r  P r o t e i ' n e  d u r c h  S a u r e n  
u n d  T r e n n u n g  d e r  A m i n o s a u r e n  d u r c h  d i e  E s t e r r n e t h o d e .  

Fiir die praktische Hydrolyse kommen nur Salzsaore und Schwefel- 
siiure in  Betracht. Letztere hat den Vorzug, dass sie nach beendigter 
Operation durch B aryun,hydroxyd vollatandig entfernt werden kann 
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D a  aber diese Operation immerhin ziemlich unbequem ist, eo wird 
man Schwefelsaure nur d a  anwenden, wo einzelne Producte, wie be- 
sonders das Tyrosin und die Diamino-trioxy-dodekansaure, durch 
directe Krystallisation aus wassriger Losung isolirt werden eollen. 

Nach meinen Erfahrnngen wird die Spaltung am besten durch 
12-15.etiindiges Kochen des Proteins rnit der 5-6-fachen Menge 
25-procentiger Schwefeleaure am Riickflusskiihler bewefkstelligt. Die, 
wenn niithig, filtrirte saure Fliissigkeit verdiinnt man dann noch rnit 
dem doppelten Volumen Wasser und fallt die Schwefelsaure durch 
Zusatz von Baryomcarbonat oder durch eine concentrirte LBwng von 
Haryumhydroxyd. Schliesslich muss der in Losung gegangene Baryt 
durch Schwefelsiinre genau gefiillt werden. Damit Verluste an Arnino- 
sauren ausgcschloscen werden, ist der massenhafie Niederschlag von 
Baryurnsulfxt stark abzunut:chen und mehrrnals mit Wasser auszu- 
kochen; dies ist besonders nothig, um das schwer liisliche Tyrosin 
viillig zu gewinnen. 

Vie1 bequemer ist die Anwendung der Salz-Lure, und man wird 
sie deshalb iiberall dort bevorzugen, wo es auf die Gewinnung von 
Tyrosin uud lhnlichen Producten nicht ankortimt. F i r  die Auefuh- 
rung der Hydrolyse wird der Proteinstoff rnit der dreif tchen Menge 
rauohender Salzsiiure (spec. Gewicht 1.19) in einem Kolben iiber- 
gossen, dann einige Zeit unter haufigem Urnschwenken steheii gelassen, 
wobei die meisten Proteine, u. a. auch die wideretandsfahigen Geriist- 
substanzen, wie Fibroih, Horn u. s. w., schon zum grossen Theil in 
Losung gehen. Dann erwarmt man am Riickflusskiihler bis zum 
Kochen nod setzt diese Operation 5 -ti Stunden fort. Dabei entweiclit 
natiirlich ein Theil der Salzsaure gasfiirmig, und e8 bleibt schliesslich 
eine Saure von ungefahr 25 pCt. zuriick. In den meisten Fiillen farbt 
sich die Liisung erst dnnkel-violett und dann tief dunkelbraun. Haufig 
werden Hurninsubstanzen oder fettsaureahnliche Massen ausgeschieden. 
Man filtrirt deshalb die, wenn nothig, rnit etwas Thierkohle aufge- 
kochte Pliissigkeit nnch dem Erkalten durch gehartetes Papier oder 
Asbest und wascht mit wenig Wasser nach. Die salzsaure Liisung 
wird entweder auf dem Wasserbade in einer Porzellanschale oder besser 
unter vermindertem Druck in einem Kolben eingedampft. Enthiilt 
die Masse Glutaminsaure in grosserer Merige, so empfiehlt es sieh, 
sie direct als Hydrochlorat abzuscheiden. Zu dem Zweck sattigt man 
die sehr stark concentrirte Liisung nochmals in der Kglte mit gas- 
fiirmiger Salzsiiure und lasst einige Tage i m  Eisschrank stehen. 
Urn den Krystallbrei filtriren zu konneu, ist es rathsam, ihn rnit 
etwa dem gleichen Volumen eiskalten Alkohols zu vermiecben, dann 
slbzusaugen und mit wenig eiskaltem Alkohol nachzuwaschen. Die 



salzsaure Olutaminsaure ist leicht dnrch Aufkochen der  wassrigen 
Losung mit Thierkohle und abermalige Fallung mit gasformiger Salz- 
s l u r e  zu reinigen. 

Die salzsaure Mutterlauge, oder, bai Abwesenheit voii grosseren 
Mengen Glutarninsaure, die urspriingliche salzsaure Lijsung, dient fur 
die Bereitung der Ester. Sie wird zu dem Zweck am besten unter 
geringem Druck miiglichst stark eingedampft, dann der  Riickstand rnit 
absolutem Alkohol iibergossen und gasfiirmige, trockne Salzsaare ohne 
Abkiihlung, znletzt sogar unter Erwarmung auf dern Wasserbade bis 
zur Sattigung eingeleitet. Auf 500 g Protei'n rerwendet man ll/a L 
Alkohol. D a  bei der  Vereeterung ziemlich vie1 Wasser entsteht, das 
der Reaction schiidlich ist,  so empfiehlt es sich, die salzsaure alko- 
holische Lirsung unter stark rermindertem Druck (bei 15-30 mm) 
nus einem Bade, dessen Temperatur nicht iiber 50" geht, stark ein- 
zndampfen, den Riickstand wieder mit  ll/a L absolutem Alkohol zu 
ubergiessen und abermals mit Salzsaure zu sattigen. Eine zweite 
Wiederholung der ganzen Operation steigert noch die Ausbeute an 
Ester. Selbstverstandlich kann man auch die Menge des Alkohols 
von vornherein grijs-er wlhlen und kommt dann mit rinmaliger Wie- 
derholung der Veresterung aus. Eine wesentliehe Zeitersparniss be- 
deutet dies aber nicht, weil das Sattigeri der groFsen Fliissigkeitemasse 
mit Salzsiinre unbcquem wird. 

Entb5l t  das Product griissere Mengen von Glj  kocoll, so wird dieses 
jetzt am bequemsten als Esterchlorhjdrat abgeschieden. Man liisst 
deshalb die niit Salzeaure gesaitigte, alkoholische Losung, am besten 
nnch Einimpfen eines KrJstallchens, 12  Stunden bei O o  stehen, 
wobei es vortheilhaft ist,  die Krystallisation durch Umruhren oder 
durch Beiben der Glaswande zu befordern. Das salzsaure Salz wird 
in der Kalte abgesaugt und mit eiskaltem Alkohol gewaschen. Ein- 
maliges Umkrystallisiren des Productes aus heissem Alkohol geniigt 
zur Reinigung, and das Praparat  hat dann den Scbmp. 144" und kann 
durch die Annlyse leicht identificirt werden. 

Um die Abscheidung zu verrollstandigen, coueentrirt man die 
Mutterlauge, slttigt wieder mit Salzsaure und lasst abermals nach Ein- 
impfen unter haufigem Riihren mehrere Stiindrn in der Kiiltemischung 
stehen. E s  gelingt so, den allergriissten Theil des Glykocolls zu em- 
ferneii ~ wodurch die spiitere Frnctioniriir~g der Ester sehr erleichtert 
wird. Rei kleineu Mengen von Glykocall findet i n  dem complicirten 
Geniisch keine Krystallisation statt; es lasst sich danu aber nach der  
Fractionirung der Ester aus den ersten Destillaten als Esterchlorhydrat 
isoliren. Die vom Glykocollester-chlorhydrat abfiltrirte, ealzsaure, al- 
koholische Losung wird jetzt unter stark vermindertem Druck bei einer 



400 nicht iibersteigenden Temperatur aus dem Wasserbade mijglichst 
stark verdanipft; der Riickstand enthalt die Hydrochloratr der iibrigen 
Aminosaureester. Man kann daraus die freien Ester entweder mit 
concentrirtem Alkali und Aether isoliren oder die Hydrochlorate in 
slkoholischer Losung mit der berechneten Menge Natriumalkylat zer- 
setzen. 

Die erste Methode habe ich am haufigsten angewandt, weil dabei 
schon eine Eutfernung des Tyrosins und der Diaminosauren stattfindet. 
Man versetzt zu dem Zweck den dicken Syrup direct in dem Destillations- 
kolben, welcher der Bequernlichkeit halber niclit mehr als 250 g des 
urspriinglichen Proteins enthalten soll, mit dem halbeu Volumeu Wasser 
und dem etwa l'/s-fachen Volumen Aether, kiihlt in einer Mischung 
aus Eis  und Kochsalz sorgfaltig a b ,  fiigt dann soviel starke Natron- 
lauge hinzu, dass die freie SalzGure neutralisirt ist, und endlich einen 
erheblicheu Ueberschuss von fein gekiirntem, festem Kaliumcarbonat. 

Diese Operation hat  den Zweck, die schmach-basisclien Ester 
der Asparagin- und Glutamin-Saure, welche gegen freies Alkali be- 
sonders empfindlich sind, abzuscheideo. Nach gutem Diiichschiittelu 
wird der Aether abgegossen, durch neuen ersetzt und zu der wiedrrum 
sehr sorgfaltig gekiihlten Masse in verschiedenen Portionen 33-procen- 
tige Natronlauge und festes Kaliumcarbonat zugegeben. Nach jedes- 
maligem Zusatz wird krlftig umgeschiirtelt, um das Alkali in der 
s t d e n  Masse zu rertheilen und den frei gewordeiien Ester sofort in 
die atherische Liisung iiberzufiihren. Es ist vortheilhaft, den Aether 
mehrmals zu erneuern. Die Menge des Alkalis muss weniqstens so 
gross sein, dass sie zur Biiidung sarnmtlicher Salzsaure ausreicht, und 
Kaliumcarbonat ist soviel zuzufiigen, dass die Snlzmasse einen dicken 
Brei bildet, denn nur d a m  werden die in Wasser ausserst leicht 
lijslichen Ester der einfachen Aminosauren ausgesalzen. Ganz be- 
sonders gilt das fiir die Falle, wo Glykocoll, Alanin und Serin zu 
isoliren sind. Wahrend der ganzen Operation soll die Temperatur des 
alkalischen Gemisches mijglichst niedrig sein. Man erreicht das nur  
durch wiederholtes und kraftiges Schiitteln in der Kaltemischung. 

Die rereinigten iitheriwhen Ausziige, welche braun gefarbt sind, 
werden etwa 15 Minuten mit Kaliumcarbonat geschiittelt, dann abge- 
gossen und einige Stunden mit entwassertem Natriumsulfat getrockiret, 
d a  die iibrigen Trockenmittel, wie Aetzkali, Kalium- und Baryuiit- 
Oxyd oder selbst das  Kaliurncarbonat, bei lzngerer Einwirkung ctwas 
Ester zersetzen. 

Beim Abdampfen des Bethers gehen nur  kleine Mengen von Gly- 
kocoll- und Alanin-Ester in das Destillat; will man sie nicht ver- 
liereo, so ist es niithig, dasselbe mit wenig verdiinnter Salesaure durch- 
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zuschutteln. Beim Abdampfen der salzsauren 
die Hydr ocblorate der Aminosauren zuriick. 

Geringer ist die Gefahr ,  Aminosauren zu 

Lasung bleiben dann 

verlieren, wenn der  
Aether bei gewiihnlicber Temperatur unter yerrnindertem Drock rer-  
dampft wird. Dabei wird auch noch die MGglichkeit, einen Theil der  
Ester durch die hahere Temperlrtur zu zerstaren, beseitigt. Die 
91s dunkles Oel hinterbleibenden Ester werden dann unter vermindertem 
Druck destillirt. Ich habe diese Operation friiher nnter dem Druck, 
wie man ihn mit der Wasserstrahlpumpe erhalt (8-155 mm), aus- 
gefiihrt. Besser werden aber die Resultate, wenn bei den hiiheren 
Fractionen der  Druck unter 1 mm berabgesetzt ist. Das  gelingt leicht 
mit Hiilfe des Apparates, den ich in Gemeinschaft mit C. H a r r i e s  
vor einigen Jahren beschrieben habe'). Ich will bei dieser Gelegen- 
heit bemerken, dass die ron anderer Seite fur den gleicheu Zweck 
gemachten Vorschlage in diesem Falle unbrauchbar sind, d a  es sich 
hier um Fliissigkeiten handelt, die erhebliche Mengen von Aether, 
Alkohol und Wasser enthalten, und da ausserdem geringe Meugen 
1-011 Gasen entwickelt werden. Alle diese Dampfe lassen sich nur 
dann rasch entfernen, wenn man fiir geniigende Abkiihlung, am beaten 
durch flussige Luft, und fiir gleichzeitige rasche Evacuirung der Ge-  
ftisse sorgt. 

Am bequemsten scheint es  mir, die Destillation zuerst a n  der  
Strablpumpe und spater unter dem geringen Druck auszufiihren. Dem- 
entsprechend verfiihrt man folgendermaassen: 

Das durch Verdampfen bei gewiihnlicher Temperatur unter dem 
Druck der Strahlpnmpe vom Aether miiglichst befreite Gemiscb der 
Ester wird unter demselben Drack mit gleichzeitiger Erhitzung im 
Wasserbade weiter destillirt und in etwa 3 Fractionen (bis 60", bis 800 
und bis 1000) getheilt, wobei die Temperaturangaben fiir das Bad und 
nicht fiir die Diimpfe gelten. Die Destillation wird jetzt unter etwa 
0.5 mm Druck fortgesetzt, bis bei der Temperatur des siedenden 
Wassers nichts mehr iibergebt. Man ersetzt dann das Wasserbad durch 
ein Oelbad und destillirt in 2-3 Fractionen, bis die Temperatur des  
Bades auf 1600 gestiegen ist Ich halre es  jetzt fiir vortheilhaft, die 
Gesammtrnenge der Ester ,  die bis loo0 destillirt sind, unter einem 
Druck von etwa 10 Dim fiber freier Flamme nochmals zu fractioniren 
und dabei die Temperatur der  Dampfe als Maassstab fiir die Scheidung 
zu benutzen. Die Zahl der Fractionen und die Temperaturintervalle 
hangen selbstrerstandlich von der Zusammensetznng des Gemisches 
ab. I m  allgemeinen wird man niit 4 Fractionen zwischen 400 und 
1000 auskom men. Sie enthalten nusser lrleinen Mengen von Glykocoll- 

I) Diese Boriclite 35, 2158 [1902]. 
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eater dae Alanin, dae Prolin, die u- Amino-raleriansilure, den aller- 
griissten Theil des Leucins und jedenfalls auch das Isoleucin. In dem 
Theil, der unter 0.5 mm Druck uber 1000 siedet, Bind haupteachlich ent- 
halten: die Ester der Asparaginsaure und Glutaminsaure, fast die ge- 
sammte Menge des Phenylalanins, ferner des Serins, zuweilen der 
Pyrrolidoncarbonsaure a h  Zersetzuogsproduct des G~utamins~urees te rs  
und Producte unbekannter Zusammensetzung. 

I n  dem Destillationsriicksland, der ein dunkles, zahes, in der R a k e  
meist glasartig erstarrendes Ocl ist,  finden aich neben onbekannten 
Stoffen wechselnde Mengen von Diketopiperazinen, z. B. Leucinimid. 

Eine nochmalige Fractionirung der bei 0.5 mm fiber looo s iede~deu 
Ester hat keinen besooderen Werth. Sehr vortheilhaft ist dagegen die 
Abscheidung des Phenylalaninesters durch seine leichte L o s h h k e i t  in  
Aether. Will man sie benutzen, so versetzt man das Oemisch der 
Ester (Sdp. 100-130O) mit der 4-5-fachen Menge Wasser; iet wenig 
Phenylalanin vorhnnden, so findet fast klare Liisung statt, da  die Ester 
der Asparagin- uud Glutamin-Saure und des Serins, sowie anderer 
Oxyaminosauren in Wasser leicbt loslich sind. 1st die Menqe des Phe-  
nylalauins grosser, so bleibt der Ester zum Theil olig in der wassrigen 
LSsung suspendirt. Unter allen Umstanden schiittelt man die Fliissig- 
keit mit dem gleichen Volumen Aether, trennt die atherische Schicht 
a b  und schiittelt sie drei Ma1 hintereinander mit dem gleichen Volunien 
Wasser. Dadurch werden die Ester von Asparagin- und Glutamin- 
SPure, die von dem Aether auf'gmommzn wnrden, wieder eutferr8t, 
und beim Verdampfen der Btherischen Losung bleibt jetzt der Phenyl- 
alaninester schon ziernlich rein zoriick. 

Ein anderes werthvolles Trennungsverfahren beruht auf der  Un- 
loslicbkeit des SerinesterR in Petrolather. Versetzt man also die 
Fraction, die ihn entbBlt, mit einigen Procent Wasser und d a m  rnit 
dern 5-8-fachen Volumen Petrolather, so scheidet e r  sich als Oel ab, 
wahrend Leucin, Phenylalanin und der griisste Theil des Asparagin- 
und Glutamin-Saureesters in Liisung bleiben. Man kann den ausge- 
schiedenen Serinester noch mehrmals mit Petrolather durchschiitteln, 
um die oben erwahnten Beimengungen moglichst zu entfernen, und 
beniitzt schliesslich das Praparnt zur Gewinnung von Serin. 

Nachdem die Trennung der Ester bia zu diesem Punkte durch- 
geluhrt ist, miissen sie in die A minosiiuren zuriickverwandelt werden. 
Das geschieht fiir die Fractionen, die unter looo sieden, durch mehr- 
stiindiges Kochen mit der 5-fachen hlenge Wasser a m  Riickfluss- 
kiihler. Das Ende der Verseifung erkennt man an dem Verschwinden 
der  alkalischen Reaction. Bei der Fraction, die grosse Mengen Leu- 
cin enthalt, findet w5brend der Operation die Abscheidung der schwer 
itislichen Aminosiiure statt. 
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Die Verseifung derjenigen Fraction, die Glutamin- und Asparagin- 
Saure enthalt, geschieht durch Baryumhydroxyd, weil beim Kochen 
mit Wasser die Reaction bei der  Bildung ron sauren Estern stehen 
bleibt, deren Anwesenheit die Erkennung der Aminosauren erschwert. 
Man versetzt alp0 die wassrige Liisung der betreffenden Ester, die 
nach der  Abtrennung des Phenylalaninesters resultirt, mit einem 
Ueberschuss einer ziemlich concentrirten Losung von Baryumhydroxyd 
und erhitzt l-l'/s Stunden auf dem Wasserbade. Sind griissere 
Mengen ron Asparaginslure rorhanden, so fallt bei dieser Operation 
asparaginsaures Raryum aus, das in der Regel zum grossen Theil R U ~  

Racemkiirper besteht. Man kann diesen Niederschlag filtriren und 
daraus direct die Asparaginsaure in bekannter Weise isoliren. Die 
wlissrige Liisung wird mit Schwefeleaure genau vom Baryt befreit und 
am besten uuter vermindertem Druck eingedampft. 

Die Verseifung des Phenylalaninesters geschieht endlich durch 
ein- bis zwei-maliges Abrauchen mit starker Salzsaure. Man erhalt 
dabei das salzsaure Salz, das leicht durch Krystallisation aus starker 
Salzsaure gereinigt werden kann. 

Bei allen zuvor erwahnten Operationen ist selbstverstandlich die 
leichte Veranderlichkeit der  Aminosaureester zu beriicksichtigen. Man 
thut deshalb gut, die Destillation zu beschleunigen und auch die Ver- 
seifuug der Ester nach Beeodigung ihrer Trennung miiglichst bald, 
spatestens aber im Laufe von 24 Stunden fiir die niedrig siedenden 
Theile, auezufiihren. 

Fiir die Erkennung der einzeliien Aminosauren in diesen Frac- 
tionen dienen die spater einzeln angefiihrten Methoden. 

Die Abscheidung der Ester aus dem rohen Gemisch der Hydro- 
chlorate durch Alkali, Kaliumcarbonat und Aether ha t  den Vorzug. 
dass dabei das Tyrosin, dessen Ester eine Alkaliverbindung bildet 
und die Derivate der Diamiuosauren, die in Aether sehr schwer 16s- 
lich sind, entfernt werden. Es hat aber  andererseits den Nachtheil. 
dass eine wechselnde Menge der gesuchten Ester durch das  Alkali 
zerstort und deshalb der Extraction durch Aether entzogen wird. 
Will man diesen Verlust wieder einbringen, so ist es n6thig, die al- 
kalische, mit grossen Mengen Kaliumcarbonat durchsetzte Masse nach 
Abtrennung des Aethers mit Salzsaure zu iibersiittigen, dann einzu- 
dampfen, wobei man zeitweise das  massenhaft auskrystallisirende 
Chlorkalium entfernt, schliesslich den Riickstand mit Alkohol auszu- 
laugen und die Veresterung sowie die Abscheidung der  Ester durch 
Alkali zu wiederholen. Auch hierbei tritt  selbstverstandlich wieder 
ein Verlust ein, der jetzt aber verhaltnissmassig klein iet. Immerhin 
bringt diese Methode wegen der  grossen Masse von concentrirten 
Salzl6sungen vie1 liistige Arbeit mit sich. 
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In  manchen Fallen, wo es anf die miiglichst vollstandige Gewin- 
nung der Aminosauren ankommt, scheint es mir deshalb beqnemer 
zu sein, die Ester ans den Hydrochloraten nicht durch Alkali, sondern 
durch Natriumiithylat in Freiheit zu setzen. Man lost 211 d f m  Zweck 
den durch starkes Verdampfen YOU iiberschussiger SalzsHure miiglichst 
befreiten dicken Syrup, der das  Gemisch der salzsauren Ester enthalt, 
etwa in der  5-fachen Mwge absolutem Alkohol, bestirnmt in einer 
kleinen Quantitat dieser Fliissigkeit den Chlorgehalt und fiigt nun, 
ganz in  der Kalte, eine ebenfalls gut gekuhlte, etwa 3-procentige al- 
koholische L6sung YOU Natrium in berechneter Menge unter gutem 
Riihren zu. Dabei fallt eine erhebliche Menge ron Iiochsalz aus, 
das  abgesaugt und mit kaltem, absolutem Alkohol nachgewaschen 
wird. Die alkoholiscbe Liisung wird jetzt unter stark vermindertem 
Druck eingedampft. Da hierbei nicht unerhebliche Mengen von 
Aminosaureester in das Destillat geten,  so muss dieses fiir sich nach 
dem Ansauern rnit Salzsaure rerdampft werden, wobei die Hydro- 
chlorate der  Aminosauren zuruckbleiben. Die beim Verjagen des 
Alkohols hinterbleibenden Ester werden nun erst rnit der Wasser- 
strahlpumpe und d a m  unter 0.5 mm Druck destillirt bis zu 160° 
Badtemperatur. Der  nicbt destillirbare Ruckstand ist hier viel reich- 
licher, weil e r  auch die Diaminosauren, das Tyrosin und noch andere 
complicirte Stoffe enthalt, die br i  der anderen Methode in der alka- 
lisch-wassrigen Fliiesigkeit bleiben. Rei dieFern Verfahren vermeidet 
man den Verlust von Estern durch Verseifung, aber  es entstehen 
namentlich fiir die hochsiedenden Producte griissere Verluste bei der 
Destillation, weil das Estergernisch eine viel complicirtere Zusammen- 
setzung hat. 

Wie leicht begreif lich, kann die Estermethode auch combinirt 
werden mit der  Gewinnung des Tyrosins und der  Diamioosanren. 
Man bewirkt dann die Hydrolyse mit Scb wefelsaure, scheidet, wie 
oben beschrieben, das Tyrosin dorch Krystallisation ab, fallt aus dem 
Filtrat nach dem Ansluern mit Schwefelslure die Diaminosauren durch 
Phosphorwolframsaure, entfernt aos der nbermals filtrirten Liisung 
den Ueberschuss der Phosphorwolframsaure mit Baryt, dann den iiber- 
schiissigen Baryt mit Schwefelsaure und rerarbeitet das  letzte Filtrat 
nach der Estermethode. 

Bei diesem complicirten Verfahren ist aber darauf zu achten, 
dass dem Tyrosin ausser Diamino-trioxy-dodekan,Hure auch wechselnde 
Mengen der echwer liislichen hfonoaminosluren, insbesondere Leucin, 
beigernischt sein konnen, ferrier, dncis durch Phosphorwolframsaure 
auch leicht ein Theil der Monoarninsauren gefallt wird, wenn die 
Liisung nicht sehr verdiinnt ist, und dass endlich das Absaugen und Aus- 
waschen des Phosphorwolframat-Niederschlages rnit bescnderer Sorg- 
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falt, am besten unter Anwendung von Pressen, geschehen muss, weil 
er kicht  erhebliche Mengen von Mutterlauge in sich scbliesst. 

Aus allen diesen Griinden wird man die combinirte Metbode nur 
dann nnwenden, wenn der Mangel an UntersuchunRsmateriaI zur Spar-  
samkeit zwingt. In allen aridereti Fallen ist es riithsam, die Priifung 
auf Tyrosin, Diamino- und Monoamino-Sauren in drei getrennten Ope- 
rat ionen vorz une h rn en. 

Isolirung und Erkennung der einzelnen Monoaminosilaren. 
Nach Ausfiihrung der oben beschriebenen Trennung mit Hiilfe 

d r r  Ester ist die Isolirnng der  einzelnen Producte immerhin noch 
eine ziemlich miihsame Aufgabe, besonders weun es sich uni eine 
halbwegs ciaantitatire Untersucbung handelt. Es scheint mir zweck- 
msssig, aucli diese speciellen Methoden, die natiirlich je  nach dem 
Falle wechselnde Modificationen erfahren kiinnen , hier zusammen- 
zustellen. 

G l y k o c o l l .  
Fir seine Erkennung ist die Abscheidung als Esterchlorhydrat 

bei weitern das beste Mittel. Griissere Mengen konnen so direct 
aus dem Gemisch der rohen Ester, wie oben beschrieben, kry-  
stallisirt werden. Kleinere Mengen findet man erst nach der Frac- 
tionirnng der Ester in dern ersten -4nthei1, oder auch in den Partieen 
der  Ester, die beim Abdampfen des Aetbers und Alkobols mit iibergehen. 
Auch die kleinen Mengen von Glykocoll, die noch dem Alanin an- 
barten kBnnen, wenn es aus dern Ester regenerirt ist, werden immer 
am beeten in Form des Esterchlorhydrats abgeschieden. Ein- bis 
zwei-maliges Umkrystallisiren des Salzes ans heissem, absolutem Al- 
kohol liefert ein reines Praparat, das durch den Schmp. 1440 (corri- 
girt 145O) und die Analyse leicbt identificirt werden kann. 

Das  Verfahren gestattet auch eine annahernde quantitative Be- 
stimmung der Aminosaure, das urn so beeeere Resultate liefert, je  
grosser die Menge des Glykocolls ist. Nach besonderen Controllver- 
suchen*) gelingt es bei Anwesenheit von 20 pet. Glykocoll im Pro- 
tei'n etwa 4/5 desselben als Esterchlorhydrat aus dem Gemisch der 
salzeaiiren Ester abzuscheiden, und von dem Reete findet man d a m  
noch eine nicht unerhebliche Menge bei der spateren Fractionirung 
der  lreien Ester. Das  Esterchlorhydrat bat die Forrnel C1I-Ilo02NCI 
und enthalt 53.8 pCt. Glykocoll. 

Alle kohlenstoffreicheren Aminosauren finden sich i n  den Pro- 
teinen in optisch-actirer Form;  sie werden aber bei der Hydrolyse 

'1 Zeitschr. fur physiolog. Chem. 38, 229 [1902]. 
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durch SBuren partiell racemisirt. In Folge dessen hat man es stet6 rnit 
einem Gemisch von racemischer und activer Form zu thun, wodurcb 
die Isolirung durch Krystallisation recbt erschwert wird. Ich werde 
auf diesen Punkt spiiter zuruckkommen. 

A l a n i n .  
Es findet sich vorzugsweise in der Fraction der Ester ,  die bei 

10 mm Druck von 40--G0° siedet, und kann nach der  Veraeifung 
mit Wasser in der Regel durch fractionirte Krystallisation rein ge- 
wonnen werden, besonders , wenn seine Menge relativ bedeutend ist. 
Manchmal enthalten die ersten Rrystallisationen noch etwas Leucio 
oder Amino-valeriansaure. Aus den spateren Fractionen pflegt aber 
das Alanin ziemlich rein herauszukommen, vorausgesptzt, dass dns 
Glykocoll sorgfaltig vorher abgeschieden war. 1st das nicht der  Fall, 
so empfiehlt es  sich, hier nochmals zu verestern und die Abscheiduug 
des Glgkocolls als Esterchlorhydrat zu wiederholen. Die salzsaure 
Mutterlauge wird dann mit Wasser verdampft, aus dem Hydrochlorat 
die freie Aminosaure durch Kochen rnit Bleioxyd in Freiheit gesetzt 
und durch Krystallisation gereinigt. In den Mutterlaugen kann auch 
Prolin enthalten sein, dss die Gewinnung der letzten Antheile 
von Alanin erschweit. Es ist d a m  am besten, die wassrige Lo- 
sung ganz zur Trockne 7u verdampfen und den Riickstand mit der 
5-10-fachen Menge absolutem Alkohol sorgfaltig auszukochen. Selbst- 
verstandlich kann man diese Operation auch von vornherein vorneh- 
men, ohne sich erst rnit der fractionirten Krystallisation zu bemiiheo. 
Ob die eiiie oder andere Modification rathsam ist, hiingt von den 
Mengenverhliltnissen der  AminosPuren a b  und muss in jedem einzel- 
nen Fal le  gepriift werden. Das Alanin wird a m  besten durch die Alia- 
lyse identificirt, nachdem eine vorlaufige Controlle durch den Schmelz- 
punkt stattgefunden bat. Die rohe Aminosaure ist stets ein Gemisch 
von optisch-activer und racemischer Form. Bei der  optischen Priifung 
in salzsaurer Losung findet man desbalb in der  Regel eine geringere 
Drehung, als dem reinen salzsauren d-Alanin ([a]':' = + 10.3')1) ent- 
spricht. Nur  wenn die Menge der activen Aminosaure rrcht gross ist, 
wie bei der Seide, gelingt es, sie durch Krystallisation aus Wasser 
rein abzuscbeiden. Will man noch weitere Beweise fiir das Vorliegen 
yon Alanin haben, so empfiehlt sich die Darstellung der Benzoylrer- 
bindung mit Bicarbonat und Benzoylchlorid und deren Analyse. Da-  
bei ist aber zu beachten, dass der  Schmelzpunkt des PrLparates un- 
scharf sein kann,  d a  es ein Gemisch von optiacbactivcr und racemi- 
scher Form zu sein pflegt. 

I) Diese Berichte 39, 464 [1906:. 
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P r o  1 i n  (P y r r o 1 i d i 11 - a - car  b o n s ii ur e). 

Es ist in Wasser sehr leicht liislich und tindet sich haupteacblich 
in  der Fraction, die Leucin und AminovaleriansHure entbiilt, ist aber 
in kleiner Menge auch dem Alanin beigemengt. Man erhalt es, indem 
man die wassrigen Losungen der  Fractionen eiodampfr, eventuell unter 
Abfiltriren der auskrystallisirenden Partieeu, und dann den trocknen 
Rickstand in  zerkleinertem Zustand mehrmals mit der 5-fachen Menge 
absolutem Alkohol sorgfiiltig auskocht. Die alkoholischen Ausziige 
\-on den verscbiedenen Fractionen werden vereinigt, zur Trockne ver- 
dampft und der krystallinische Ruckstand abermale mit der 5-fachen 
Wenge absolutem Alkohol gekocht. Dabei bleibt in der Regel wieder 
eine kleine Menge von gewohnlichen Aminosauren zuriick. Das 
Eindampfen der alkoholiaclren Losung und die Wiederaufnahme mit 
Alkohol muas eventuell nochmals wiederholt werden. Man erhalt jetzt 
ein Praparat, das zum grossten Theil aue Prolin besteht, aber  wieder 
ein Gemisch POD activer und racemiscber Form ist. Urn diese zu 
trennerr, lost man die Masse in Wasser und kocht bis zur Sattigung 
etwa 1/z Std. mit iiberschiissigem, gefalltem Kupferoxyd. Das tiefblaue 
Filtrat wird auf dem Wasserbade verdampft und der  zerkleinerte 
Riickstaud zwei Ma1 mil der  5-fachen Menge heissem, absolutem Al- 
kohol sorgfliltig ausgelaugt. Dabei bleibt der griisste Theil des race- 
mischen Prolinkupfers ungeliiat, und aus dem heissen Filtrat scheidet 
sich haufig noch eine kleine Menge des Salzes ab. Dieses Kupfersalz 
kann jetzt in der Regel durch Umkrystallisiren aue heissem Wasser 
viillig gereinigt und durch die Analyse (Gehalt an Erystallwasser und 
Kupfer) identificirt werden. Qualitativ erkennt man schon langst vor- 
her das Prolin an dem charakteristischen Geruch von Pyrrolidin, der 
sich beim Eindampfen des Kupfersalzee kund giebt. In der  alko- 
holischen Mutterlauge ist das Eupferealz des activen Prolins. Es wird 
nach dem Verdampfen des Alkohols in Waseer gelost, durch Schwefel- 
wasserstoff zerlegt und das Filtrat unter vermindertem Druck ver- 
dampft. Das Prolin muss sich jetzt in absolutem Alkohol klar losen; 
ist das nicht der Fall, so enthalt es noch gewohnliche AmiuosBaren. 
Man kann das l'rolin aus der alkoholischen Liisung oder durch k'yridin 
aus der coneentrirten, wassrigen Losung krystallinisch abrrcheiden und 
den Schmelzpunkt bestimmen. Bequemer aber ale die Ieolirung der 
reinen Verbindung ist die Darstellung ihres Phenylbydantoins I), das 
einen constanten Schmelzpunkt ( 144' corrigirt) beeitzt und desbalb 
leicht zu identificiren ist. 

1) Zeitschr. fkr phyeiolog. Chem. 33, 168 [1901]. 
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Die giiantitative Bestimmung des Prolins ist ziemlich roh; sie 
giebt aber trotzdem vergleichbare Zahlen, wenn man das  in Alkohol 
v8llig I8sliqhe Product nach sorgfaltigem Trocknen wiigt; denn der  
kleine Fehler, den man in Folge der Verunreinigungen nach oben 
macht, diirfte uiigefabr compensirt sein durch die Verlnste, die bei der 
Isolirung und Fractionirung der Ester entstehen. Genauer ist natiir- 
lich die Wagung des racemischen Prolinkupfers, aber sie hat keine 
Bedeutung . d a  das  Verhaltniss von Racemkijrper und activer Amino- 
saure wechselt nnd es our auf die Gesammtansbeute an Prolin an- 
kommt. Diese ist deshalb in der Regel nach dem Oewicbt des in Al- 
kobo1 vollig liislichen rohen Praparates angegeben. 

i c -  A m i n o -  v a l e r i a n s a u r e .  

Sie tindet sich zusammen mit dem Leuciri in den Fractionen der 
Ester, die bei G O -  90° sieden, und ihre Abscheidung ist so schwierig, 
dass sie meist misslingt, wenn nur kleinere Mengen vorhanden sind. 
Fiir ihre Isoliruog babe ich die fractionirte Krystallisation der freien 
Aminosauren nnd des Kupfersalzes in wechselnder Reihenfolge benutzt. 
Eine Vorst:hrift zu geben, die flir alle Falle passt, ist nicht moglich, 
da die Verhaltnisse mit den Mengen zu sehr wechseln. Fiir die 
Identificirung kommt in erster Linie die Elernentaranalyse, dann aber 
auch dns Drehungswrmogen in salzsaurer Lasung i u  Betracht. Am 
leichtesten ist mir die Abscheidung gelungen bei der Hydrolyse des 
Horns, und ich verweise deshalb auf die betreffende Abhandlung I). 
Aber selbst in diesem Palle war es sehr schwer zu sagen,  dass das  
Product atjsolut rein sci. Dagegen ist dort der  Beweis geliefert, dass 
die Verbindung aller Wahrscheinlichkeit nach die Structur einer 
cc-Amioo-iFor,alerians~ure hat. Dis Aminosaure hat in salzsaurer La- 
sung ein wesentlich starkeres Drehungjverm6gen als das Leucin. 
lhre  Trennung von dem Leucin wird beeondera durch den Umstand 
erschwert, dass sie mit jenem Mischkryetalle bildet, und dass solche 
Mischkrystalle auch bei den Kupfersalzen der  beiden Amioosiiuren 
existiren *j  Die Amino-valeriaiisaure ist in kleinerer Menge auch in 
der Fraction des Alanins enthalten, und sie geht endlich beim Aus- 
kochen dea Prolins mit Alkohol in kleioer Menge in  Losung. Leichter 
wird die Isolirung der a- Amino-valeriansaure, wenn man das Gemisch 
mit Leucin zuvor racemisirt, wie es eogleich beschrieben werden 8011, 
und in dieRem Falle empfiehlt es sich, die durch Krystallieation m6g- 

1) B. Fischer  und Th. D u r p i n g h a u s ,  Zeitschr. f i r  physiolog. Chem. 

'1 E. P i e c h e r ,  Zeitachr. fiir physiolog. Chem. 38, 162 [I9011 
36, 469 (19021. 



Iichst gereinigte Aminosaure noch in das Phenylhydantoi'n umzu- 
wandeln I). 

Leichter als bei den gewohnlichen Protei'nen ist nach den Beob- 
achtungen ron K o s s e l  und D a k i n P )  die Isolirung dcr Amino-valerian- 
satire bei einzelnen Protaminen, wie dem Salmin, weil hier das Leucin 
fehlt. 

L e u c i n .  
Ee findet sich hauptslchlich in den Fractionen der Ester, die 

bei 10 mm Druck von 70-90° sieden. Da die Menge des Lencins bei 
den meisten Protei'nen verhaltnissrnassig gross ist, so gelingt es in  
der  Regel leicht, durch Krystalliaation der  aus den Estern regene- 
rirten Aminosanren Praparate in erheblicher Menge zu gewinnen, 
welche die Zusammensetzung des Leucins haben; es handelt sicb dabei 
immer urn das l-Leucin, das i u  salzsaurer Losung nach rechts 
dreht. Sobald man aber die Praparate optisch untersucht, 6ndet man, 
dass sie keineswegs einheitlich sind. Bei den echwer Itislichen Frac- 
tionen ist haufig das Drehungsvermogen zu gering, weil relativ viel 
Racemkorper vorhanden ist, und bei den leichter loslichen wird das 
Drehungsvermagen haufig zu hoch gefunden. Da die Elementar- 
Analyse echarfe Werthe giebt, so handelt e3 sich hier sehr wahrschein- 
lich um eine Beimengung des von F. E h r l i c h s )  entdeckten und so 
sorgfiiltig studirten d -  Isoleucins, das nach seinen interessanten Beob- 
achtungen ein Bestandtheil der meisten Proteynstoffe zu sein scheint. 
Ich babe mich mit der Trennung dieees Stoffes von dem Leucin nicht 
niiher beschaftigt und muss mich mit der Bemerkung begnugen, daes 
die Praparate, die als Leucin yon mir oder meinen Mitarbeitern ari- 
gefiihrt sind, vielfach ein Gemisch von Leucin und Isoleocin sein 
kcnuen. 

Erheblich leichter wird die Gewinnung von reinem Leucin aus 
Protei'nen, wenn man auf die Isolirung der  activen Substannen ver- 
zichtet und das  zu trennende Gemisch der Aminosauren zuvor voll- 
standig racemisirt. Das geschieht in der  bekannten, von E. S c h u l z e  
vorgeschlagenen Weise durch Erhitzen mit Btlryt auf 160-1800. Bei 
grasserer hlenge babe ich diese Operation im Autociaven ausgefiihrt 
und als Gefiiss einen Porzellenbecher benutzt, der von dem Baryt 
bei der  hohen Temperatur viel weniger als Glas angegriffen wird. 
Da dae Leucin auch bei Gegenwart von Baryt in Wasser nicht leicht 

1) E. F i s c h e r ,  Zeitschr. ffir physiolog. Chem. 33, 160 [I9011 und 

2) Zeitschr. fur physiolog. Cham. 40, 565 [lYO3]. 
3) Diese Barichte 37, I809 [1904]; ferner Zeitschr. Yer. Riibenzucker- 

36, 470 [1902J. 

Ind. 1905, 539 oder Chem. Centralblatt 1905, 11, 156. 
39 * 



loslict ist, so habe ich in der Regel auf 1 Thcil der rohen Amino- 
s i u r e  20 Theile Wasser und 2 - 3 Tbeile krystallisirtes Barjthydrat 
verwendet. Beim 24-stiindigen Erhitzen auf 170 - 175O ist dis Race- 
misirung sicher vollstandig. Der Baryt wird aus der wassrigen L8- 
sung an1 bequemsten durch Einleiten son Kohlensaure entfernt; dabei 
ist aber zu beachten, dasa das iacemische Leucin se1b.t in heissem 
Wasser keiueswegs leicht lijslich ist. Die Ausfallung des Bar j t s  gr- 
schieht deshalb am besten in recht verdiinnter uud heisser LB-uug. 
Beim Eindampfen der vom Baryurricarbouat filtrirten Fliissigkeit kry- 
etallisirt zuerst das schwer lijsliche, racemische Leiicin, das dnrch die 
Ueberfiihrung in das Phenylhydantoi’n bezw die Benzoyl- oder die 
Benzolsulfosaure-Verbindung sicher identifici! t werderi k m n .  da alle 
diese Derivate bestimmte Schmelzpunkte haben. Die dern urspr bug- 
lichen Product beigemeugte Amino-valeriansiiurr ist in der racemischen 
Porn? in Wasser vie1 leichter liislich und 6ndet sich deshalb in den 
Mutterlaugen. 

Bus der eben geschilderteu Schwierigkeit , reines Leucin (Iwsou- 
ders in der actisen Form) aus dem Gemisch der Aminoqauren xbzii- 
scheiden, ergiebt sich schon , dass von einer genaueii quantitatireo 
Bestimmung dieser Aniiuosaure nicht die Rede sein kann. Die Zahlen, 
die fiir Leucin in den zahlreichen, am dem hiesigen Institut publi- 
cirten Hydrolysen ron Protei‘nen angegeben sind , bezieheii sich 
ulle nicht auf das ganz reine Priiparat, sonderii vielmelir nnf eia Ge- 
misch mit Isoleucin, dem aucb nocb wechselnde Mengen ron A i i h o -  
valeriansaure beigemengt sein kiinneu. Trotzdem sind die Zahlen 
wahrscheiiilich in den meisten Fallen nicht zu hoch, da bei der L o -  
lirung und Fractionirung der Ester und auch bei der spateren Rry- 
btallisation der Aminosiuren erhebliche Verluste unvermeidlich sind. 

Das  Gleiche scbeint fGr das Isoleucin zuzutreffen. 

P h e n y 1 a l a n  i n .  

Die zuvor beschriebene Abtrennung dieses Esters ist  so voll- 
standig, dass die Reinigung keine Schwierigkeiten bietet. Es geniigt, 
das durch Verseifung mit Salzsaurc erhaltene Hydrochlorat einmal 
aos  starker Salzsaure umzukrystallisiren, dann mit iiberschiissigem, 
wassrigem Amrnoniak zu verdampfen. aus dem Riicketand das Chlor- 
ammonium mit wenig eiskaltem Wasser wegzulaugeu und die Amino- 
saure einmal aus der heissen, wassrigen Liisung durch Alkohol zu 
fallen. Dieses Priiparat giebt in der Regel bei der Elementar-Analyse 
scharf stimmende Werthe;  es ist aber gleichfalls ein Gemisch von 
activer und racemischer Form. Eiue sebr scharfe, qualitative Probe 
a u f  Phenylalanin habe ich in der Umwandlung in Phenylacetaldebyd 
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gefunden'). Man lost zu dem Zweck die Aminosaure in verdiinnter 
Schwefelsiiure , fiigt einen Ueberechuss von Kaliumbichromat zu und 
kocht, wobei der  sehr charakteristische Geruch des Aldehyds sich 
bald bemerkbar macht. Die Probe kann auch mit recht kleineu 
Mengen auegefiihrt werden. 

Fiir die quantitative Bestimmung des Phenylalauins wird direct das  
beim Verdampfen des Esters mit Salzsaure hinterbleibende Rohproduct 
gewogen, d a  bei sorgfaltiger Ausfiihrung der Ester-Trennung keine an- 
deren Aminosauren zugegen sind. Selbstverstandlich haftet der Be- 
stimmung der  Fehler a n ,  der durch Verluste bei der Isolirung und 
Fractionirung der Ester entsteht. Will man der Sicherheit halber 
nooh ein Derivat des Phenylalanins von festern Schmelzpunkt dar-  
stellen, so ernpfiehlt es sich, die Aminosaure zu racemisiren und 
in die Phenylisocyanat-Verbindung bezw. deren Hydantoih umzu- 
wandeln a). 

A s p a  ragi n s  a u r e. 

Bei der  Trennung der Ester bleibt sie schliesdich gemischt mit 
Glutaminsiiure und Serin, und bei der  oben geschilderten Verseifnng 
dieser Ester rnit Barythydrat scheidet sich haufig ein Theil der As- 
paraginsaure als schwer lijsliches Baryumsalz aus. Seine Urnwand- 
lung in die freie Saure und deren viillige Reinigung durch Krystalli- 
Ration bietet nicht die geringsten Schwierigkeiten. Wie schon er- 
wahnt, ist die aus dem Baryumsalz gewonnene Saure hauptsiich- 
lich Rncemkijrper. Um den in  Lasung gebliebenen Theil der  As- 
paraginsiiure zu gewinnen, fallt man den R a r j t  genau mit Schwefel- 
saure aus und verdampft dann die Fliissigkeit. 1st verhaltnisemiissig 
vie1 Asparaginsaure zugegen, so scheidet sie sich langsam kry- 
BtdlliniSCh a b  und kann dann durch Urnlasen aus heissem Wasser 
gereinigt werden. Haufig ist eie durch Glutaminsaure verunreinigt, 
von der man sie durch atarke Salzsaure, in der das Glutaminsaure- 
chlorhydrat echwer lijslich ist, trennen muss. Auch Serin kann die 
Isolirung der  Asparaginslure erschweren: es ist dann vortheilbaft, 
die Trennung von Asparaginsaure und Serin schon bei den Estern 
mit Petrolather vorzunehmen. Charakteristisch ist fiir die Asparagin- 
siiure einerseite das ziernlich schwer losliche Kupfersalz und anderer- 
seits der  ausgesprochen saure Geschmack, wodurch sie sich nament- 
lich von der  Glutamiusaure und selbstverstiindlich auch von den ein- 
fachen Aminosauren unterscheidet. 

') Zcitscbr. fiir physiolog. Chem. 33, 174 [1901]. 
Zeitschr. fur physiolog. Chem. 33, 173 [1901]. 
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G l u t a m i n s a u r e .  
Bei grosaerer Menge ist es durchaus rathsam, sie direct nach 

der  Hydrolyse des Proteins mit Salzsiiure ale schwer losliches 
Hydrochlorat abzuscheiden, wie zuvor ausfiihrlich beschrieben wurde. 
Der Rest der Saure findet sich nach der Trennuog durch die Ester  
bei der Asparaginsaure, und es ist in  deu meisten Fallen ange- 
zeigt, hier die Abscheidung durch starke Salzsiiure zu wiederholen. 
Man lost zu dem Zweck das robe Oemiscb der  beiden Sauren in 
wenig starker Salzsiiure, Iiisst erkalten, sattigt, wenn nijthig, noch 
rnit gasfiirmiger Salzsaure und lasst dann in Eis oder auch in einer 
Kaltemischung 1-2 Stunden stehen. 1st auch nur wenig Olutamin- 
siiure zugegen, so fallt sie als Hydrochlorat aus, das auf Asbest ab- 
gesogen und durcb Umkrystallisiren am sehr starker Salzsiiure ge- 
reinigt wird. Um daraus die freie Glutaminsanre zu gewinnen, lost 
man in wenig Wasser  und fiigt die zur Bindung der Salzsaure gerade 
ausreichende Menge von titrirter Alkalilauge zu. Die in kaltem 
Wassr r  ziemlich schwer liislicbe Glutaminsaure scheidet sich d a m  
bei geniigender Concentration krystalliniscb ab. U m  aus dem Filtrat 
von der salzsauren Glutaminsaure die Asparaginsaure und andere 
Aminosauren zu gewinnen, verdampft man dasselbe, lost den Riick- 
stand in Wasser und ectfernt durch Bochen mit Bleioxyd in der be- 
kannten Weise das  Cblor. Die Reinigung der Glutaminsaure ale 
Hydrochlorat setzt natiirlich vora~is ,  dass das Phenylalanin, dessen 
salzsaures Salz in uberschiissiger Salzeaure schwer 16slich ist,  zuvor 
als Ester sorgfaltig abgetrennt wurde. Ein bequemes Erkennungs- 
mittel fur Glutaminsaure ist ihr  eigenartig fader und aehr schwacb 
saurer Geschmack; der sichere Nachweis muse selbstverstlindlicb 
durch die Elementar-Bnalyse der freien Saure oder dee Hydrochlorates 
gefiihrt werden. Bei grosseren Mengen ist die quantitative Bestim- 
mung der Glutaminsaure verbaltnissmassig genau, d a  ihre Abschei- 
dung als Hydrochlorat aus dern urspriinglichen Gemisch der Spal- 
tnngeprodncte gute Rebultate liefert. Dagegen ist die Gewinnung aus 
dem Ester in quantitativer Beziehnng recht unvollkornmen. Erheblich 
besser wird fibrigens die Ausheute, wenn man den bei der Destillation 
der Ester bleibenden Riickstand mehrere Stunden mit Barytwasser 
kocht und in dem Filtrat nach Entfernung des Baryts die Qlutamin- 
saure als Hydrochlorat abscheidet. 

S e r i n .  
Seiii Ester findet sich vorzugsweiee in den Fractiouen, die 

uoter 0.5 mm Druck bei einer Temperatur des Bades von 100- 130° iiber- 
gehen. Seine Abscheidung mit Petrolather aus dem Estergemiech ist 
oben erwahnt. Der  robe Ester enthalt ausier Serin auch wechselnde 
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Mengen Asparagin- oder Glutamin Siiut eester und ausserdem noch 
Producte onbekannter Zusammensetzung. Er wird durch 1 i/2.stfindiges 
Erhitzen mit iiberschiissigem, concentrirtem Barytwasser auf dern 
Wasserbade verseift, dann der Baryt mit Schwefelsaure genau ausge- 
fallt und das Filtrat unter vermindertem Druck verdampft. Beim 
Auskocben des Riickstandes mit absolutein Alkohol geht ein Theil 
der Vernnreinigungeu in Liisung, wahrend das Serin im Rackstand 
bleibt. Man lijst es in wenig Wasser, filtrirt eventuell von dem 
schwer lBslicben Ruckstand, bebandelt mit Thierkohle und iiberliisst 
dann die gekliirte und eingedanlpfte Fliissigkeit der Krystallisation ’). 
Das Praparat  wird durch den Scbmelz- und Zersetzungs-Punkt (gegen 
245O) und die Elementar-Analyse identifirirt. 

Will man nocb ein Der iwt  darstellen, so empfiehlt es sicb, die 
p’-Naphtalinsulfo-VerLindung2) zu wahlen. Das so gewonnene Serin 
ist optisch- inactiv und identisch mit dem synthetischen Racemkorper. 
Ich vermuthe aber ,  dass die Aminosaure in den Protei’nen ur- 
spriinglich auch in der optiscb-activen Form enthalten ist, und d a w  
erst bei der Hydrolyse die Racemisirung eintritt. Vielleicht ist auch 
noch eine optisch-active Form unter den Spaltproducten vorbanden, 
aber nicht so leicbt zu krystallisiren, sodaes sie sich bisber der  Be- 
obachtung hat entriehen kijnnen. 

1st die Menge des Serins verhaltnissmiissig klein, so kBnnen die 
beigernengten anderen Aminosauren, insbesondere Asparagin und 
Glutamin- Saure, die Krystallisation verhindern. Dam wird die Ab- 
treiinung dieser Producte dnrch das Rnpfersalz und das Hydrocblorat 
nothwendig, wie es bei der Isolirung des Serins aus dem Casei’u ge- 
scbab. Reziiglicb der Einzelheiten verweiee ich auf die betreffende 
Abhandlung 3). 

0 x y ~ p r o 1 i n  (0 x y - P j-r r o l i d  in  - n - c a r b o n  s a u  r e). 
Ihre  Abscheidung ist besonders miihsam und wurde deehalb bis- 

her nur in wenigen Fallen (Gelatine, Caseih, Oxyhaernoglobiu, Edestin) 
durcbgefiihrt. Sie beruht darauf, alle anderen Aminosiiuren theils 
durch Krystallisation, theils durch die Estermethode, tbeils durch 
Fallung mit Phosphorwolframslure zu entfernen. Aus den letzten 
Mutterlangen kanu dann das Oxy-prolin durch Krystallisation abge- 
scbieden werden”). Zur Identificirung empfiehlt sich die ,9-Naphtalin- 
sulfo-Verbindung 5). 

1) Zeitschr fur phpsiolog. Chem. 36, 472 und 473 [1902]. 
9, Diesc Berichte 88,  3784 [1902]. 
3) Zeitschr. fur physiolog. Chem. 39, 156 [1903]. 
4) Diesc Berichte 36, 2660 [1902]. 5 )  Diese Berichte 36, 3755 [19021. 



T y r o s i n .  
Seine Abscheidung nach der  Hydrolyse des Proteins mit Schwe- 

felsliure ist oben erwahnt und bietet nichts Neues. Ich glaube, bei 
dieaer Gelegenheit betonen zu niiissen, dass das rohc Tyrosin recht 
unrein sein kann, und dam die Darstellung des reinen Priiparates 
keineswegs so leicht ist, wie man im allgemeinen annimrnt. 

D a s  Gfters beigernengte Leuciu entfernt man am beeten nach dem 
von H a b e r m a n n  und E b r e n f e l d ’ )  angegebenen Verfahren durch 
Auskochen rnit Eisessig; dabei scheinen auch noch andere Producte 
entfernt EU werden. Aber auch dann noch ist in vielen Fallen wieder- 
hokes Umloserr aus siedendem Wasser nothig, um ein analysenreines 
Praparat  zu gewinnen. 

Bei weitem am leicbtesten gelingt die Darstellung des reineu 
Tyrosins am Seitle I eil diesr nur s e h  kleine Jfengen anderer, in Was- 
ser scbwer liislicher Aminosauren. wie Leucin, Phenylalanin, enthalt. 
Es rerdient aher bemerkt zu werden, dass selbst divees Tyrosiri 
in optischer Heziehung nicht ganz einheitlich iet .  eoiidern kleine, :iber 
wechselnde Mengen von Racemkiirper enthalt. Will riinn die Racemi- 
sirung des TyrnGns, oder allgemeiner gesprochen der .lniinosiiuren, 
ganz rermeiden, so niuss die Hydrolyse des Protei‘ns durch Fermence 
ausgefiihrt werden, was aher leider bei der  Seide bieher nirht m6g- 
lich ist. 

D i a m i n o -  t r i o x  y- d o d e  k a n  s a u  r e. 
Mit diesem Namen haben A b d e r h a l d e n  und ich die Arninnsaure 

C19H~a N ~ 0 5  bezeichnet, die aus dem Casei’n entstebt und dem rohen 
Tyrosin beigernistht ist. Sie unterscheidet sich ron dem Tyrosin durch 
die Fallbarkeit rnit Pliosphorwolframsaure. Nach dern Wasserstoffgebalt 
muss sie das  Derivat einer gesattigten Fcttsaure sein und die Gruppen 
enthalten, die in ihrein Namen angegeben sind. Im iibrigen ist die Auf- 
klarung ihrer Struetur, insbesondere die Zuriickfubrung auf eine Fett- 
saure noch nicht durchgefiihrt. Wir  mussten die Substanz fiir verschieden 
von der Casei’nsiiure halten, die S k r a u p ’ )  einige Monate vnr nnserer 
Publication beschrieben hatte, weil sie nicht allein in der Znaamrnen- 
setzung, sondern auch i n  den Eigeoschaften ron dem S k r a u p ’ s c h e n  
Praparate s tark abwich. Inzwiachen aber haben wir durch t‘rivat- 
Correspnndenz rnit Hrn. S k r a u p  erfahren, dass seine Casei’nsiiure bei 
sorgfiiltiger Reinigung so grosse Aehnlichkeit rnit einem von uns ge- 
lieferten Praparate  zeigte, dass sie wahrscheinlich ideotisch sind. 

1) Zeitschr. fur physiolog. Chem. 37, 18 [1902]. 
3 Diese Berichte 37, 1596 [1904]. 



Wenn wir trotzdem den von uns gewiihlten Namen beibebalten 
so geechieht es, weil er die Zusammensetzung der Verbindung wieder- 
giebt. Wir  konnen zudem bemerken, dass unsere Untersuchung ganz 
unabhangig ron der  Skraup ' schen  Arbeit war, und dass aucb die 
Isolirungamethode unseres Praparates mit dem Skr a up'schen Ver- 
fabren nicht die geringste Aebnlichkeit hat. 

Die Aminoaiiure bildet ein scbwer liislicties Kupfersalz, in wel- 
diem zwei Wamerstoffe durch das Metal1 ersetzt eiod. Dase man 
daraus aber keineswegs aiif ihre zweibasiscbe Natur, oder rnit ande- 
ren Worten anf die Anweseuheit ron zwei Carboxylen schliessen darf, 
be weiat das gleiche Verhalten des Isoserins'). 

F u r  die Isolirung der  Aminosaure echeint mir unser Verfabren 
beqriemer zu sein als das ron S k r a u p  angegebene. 

C y s t i n  u rid D i a m i n o s a u r e n .  
Beziiglich der Abscheidung des C y s t i n s  babe ich keine neuen 

EI fnhrungen snmrnelo konnen. Ich rerweise deshalb auf die ausfiihi- 
lichen Uetersuchungen ron R. A.  M(irner*) .  Degselbe gilt fiir die Di- 
aininosauren Aiginin, Lysin und das Hietidin, wo wir, dank den aus- 
gezeichneteri Untersuchungen von D r e c h s e l ,  E. S c h u l z e ,  t l e d i n  
iind namentlich ron  A. I (o3se l .  sogar recbt gute quantitative Tren-  
nu ngsm e t hod e n k e ii ne n. 

T r y p t o p h a n 

ist dnrcb die bekanriten Farbreactionen in  den Proteinen so leicht zu 
erkenoen, dass es keiner ueuen Proben bedarf. Ich habe mich des- 
halb nicht damit bescbaftigt und verweise auf die schijnen Unter- 
suchungen von F. G. H o p k i n s  und S. W. C o l e  (Journ of Physiol. 27, 
418 und 29, 451). 

In neuerer Zeit sind einige weitere AminosLuren von S k r a u p 3 )  
aus dem Casei'n und dem Leim erhalten worden. Ferner will 
W o h l g e m u t h 4 )  in dern Riickstand der Ester, der bei der Hy- 
drolyse eines Leberproteids entstand, noch eine Aminosaure entdeckt 
hnbeo. Beziiglich dieser Producte fehlt mir jede Erfahrung, und ihre 
Reschreibung ist auch nicht der Art, dass man ihre Isolirung rnit 
Sicherheit wiederholen kiinnte. Ich kann deshalb iiber die Tragweite 
und Zurerlassigkeit dieser Heobschtiingen kein bestimmtes Urtheil fallen. 

~ 

1) E. F i s c h e r  und 8. Leuchs ,  diese Berichte 36, 3795 [1902]. 
9) Zeitschr. fur physiolog. Chem. 34, 207 [1901]. 
3) Diese Berichte 37, 1596 [1904]; Monatsh. far Chem. 25, 633 [19041; 

3 Diese Berichte 37, 4362 Ci9041. 
26, 1343 [1905]. 
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E r g e b n i s s e  d e r  E s t e r m e t h o d e .  
Um den grossen Nutzen der Estermethode zu beweisen, will icb 

die dadurch erzielten Resultate kurz zusammenstellen. 
Neu entdeckt habe ich mit ihrer Hklfe a h  Spaltproduct der  

Protei'ne daB Prolin, sowohl in der optisch actiren, ah in der  racemi- 
scbenForm, von denen die Letztere kurz vorher von W i l l s t a t t e r l )  und 
dann ron mira) synthetisch erhalten war, ferner das Oxy-prolin. Da- 
gegen ist ohne Henutzung der Ester die Diamino-trioxy-dodekansaure 
gefunden wordrn 

Vie1 grijsser aber sind die Dienste, welche die Methode fur die 
Abscheidung der bekanuten Aminosauren geleistet hat  Wahrend man 
in friiherer Zeit eich gewiihnlich mit dem Nachweis des Tyrosins, 
Lencins und der  Asparagiosaure begniigte nnd das Glykocoll oder die 
Glutaminsanre nur  dann faud, wenn sie in relativ grosser Merige zu- 
gegen waren, ist man jetzt im Sinnde, die ganze, oben angefiibrte 
Reihe der Monoaminosauren mit einem ziemlich bohen Orade von 
Sicherheit aufiufinden, falls nicht gerade ihre Mengr verschwindend 
klein ist. 

Im einzelnen sei noch herrorgehoben, dass Alanin und Serin, 
voa denen das erste friiher nur einmal mit Sicherheit im SeidenfibroYn 
und das  zweite ebenfalls nnr im Seidenleim gcfunden war ,  jetzt als 
Bestandthrile aller gewiihnlichen Protei'ne erkannt sind und sogar das 
Glykocoll an Verbreitung weit iibertreffen. 

Dasselbe gilt fiir dns Phenylalanin, welches VOII E. S c h u l z e  nur 
einmal als Spaltproduct eines pflanzlichen Eiweissstoffes isolir t wurde, 
jetzt aber in alleu darauf untersuchten Protei'nen nachgewiesen werden 
konnte; es ist sogar verbreiteter, als das ahnlich zusammengesetzte 
Tyrosiu und steht diesem als aromatischer Hestandtheil des Protei'n- 
molekiils au Bedeutung mindestens gleich. 

Ebenso war die Auffindung der a-Amino-valeriansaure friiher so 
ausserordentlich schwierig, dass sie nur durch Zufall gelingen kounte. 
Durch die Estermethode ist auch diese Aufgabe wesentlich erleichtert. 
Endlich hat sie fiir das Glykocoll nicht alleiu eine sehr scharfe Er- 
kennung, sondern auch eine in quantitativer Beziehung ziemlich be- 
friedigende Abscheidung ermoglicht. 

Das Bild, das wir durch diese Methode beaiigl. der  Verbreitung 
der Monoaminosiiuren iu den Protei'nen gewonnen haben, ist weseutlich 
verschieden von den friiher gebrauchlichen Vorstellungen, und wenn 
auch die quantitativen Zahlen an Oenauigkeit zu wiinschen ubrig 
lassen und meist hinter der Wirklichkeit zuriickbleiben, so haben sie 

1) Diese Berichte 33, 1160 [1900]. a) Diese Berichte 34, 455 [1901]. 
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doch in relativer Beziehuog eine nicht zu unterschiitzende Bedeutung. 
Ich habe deshalb verschiedentlich daran Betrachtnngen iiber den Zu- 
sammenhang der  natiirlichen Aminosauren unter einander oder mit den 
Kohlenhydraten kniipfen kijnneu I ) ,  von denen ich die wesentlichsten 
Punkte hier wiederholen und vervollstandigen will. 

Das regelrnaesige Verkommen des Leucins, Alanins nnd Serins 
erklart sich vielleicht durch die nahen Beziehungen in  der Zusammen- 
setznng mit den Kohlenhydraten. Das Molekiil des Leucins hat  die- 
selbe Kohlenstoffanzahl wie die Glucose, wiihrend Alanin und Serin 
die Hiilfte davon enthalten, d. h. der Wilchsiiure bezw. der Glycerose 
entaprechen. Dass in dern Leucin die Koblenstofl'kette verzweigt ist 
im Gegensatz zu der normalen Rette d6r Glucose, kana nicht n l s  
Einwand gegen dieee Betrachtung gelten, da bekanntlich, wie die Sac- 
charinbildung beweist , bei den Kohlenhydraten aus der normalen 
Rohlenstoffkette leicht eine anomale entsteht. 

Die n-.4rnino-valeriansaure steht meines Erachtens zu den Pentosen 
in dem gleichen Verhaltniss wie das Leucin zu den Hexosen. 

Phenylalanin und Tyrosin enthalteo neben dem itrornatischen 
Reste wiederum die aus drei Rohlenatoffatomen bestehende Gruppe. 
Cystin ist gerade so wie das S e r b  ein Alaninderivat. 

Glutaminsaure und Aeparagins&ure konnten durch Oxydation au8 
Aminovaleriansiiure oder auch aus Leucin entstehen. Dase auch die 
Diaminosaoren Lysin und Arginin in diese Betrachtung verflochten 
werden konnen, ist selbstverstandlich. Ich will aber hier erwiihnen, 
dnss bereits Kosse12)  auf den mcglichen Znsammenhang dieser Basen 
mit dem Leucin und den Kohlenhydraten hinwies nnd sie gerade des- 
halb Hexonbaeen nannte. Am entferntesten steht scheinbar das  Gly- 
kocoll, das  iibrigens auch in manchen, fiir den lebenden Organismus sehr 
wichtigen Protei'oeo entweder garnicht oder doch nur  in unter- 
geordneter Menge enthalten ist. 

Besonders hervorzuheben ist noch die Rolle der Oxyaminoshren, 
deren einfachster Reprasentant , das Serin , eine so weite Verbreitung 
hat. Nach meiner Ueberzeugung wird man von dieser Klasse noch 
andere Vertreter in den Eiweisskijrpero auffinden; denn sie bilden 
eine natiirliche Briicke zwischen den Kohlenhydraten und den einfachen 
Aminosauren, wobei noch Zwischenproducte wie dae Glucosamin an- 
genommen werden kiinnen. 

Ich bin mir wohl bewusst, dass derartige Betrachtungen der that- 
sachlichen Unterlage eutbehren, halte sie aber doch nicht fiir nutzlos, 

I) Z. B. F i s c h e r  11. h b d c r h a l d e n ,  Zeitschr. f i r  physiol. Chem. 86, 

a) Zeitschr. f i r  physiol. Chom. 26, 175 [1598]. 
276 [1902J. 



weil sie anregend auf die experimentelle Forschung wirken kijnneo. 
Cnd dase die chemischen Uebergarlge zwiechen den drei grossen Klassen 
organiecber Verbindungen: Kohlenhydrate, Eiweissstoffe und Fette 
reizvolle Probleme der physiologischen Chemie sind, bedai f keiner 
weiteren Ausfiihrung. Ich will aber auch bei dieser Gelegenheit meine 
Ansicht nicht verschweigen, dsss solche Speculationen leicht iiber dae 
Ziel hiuausschiessen, und daes die Literatur der  letzten Jahre  war- 
nende Beispiele dafiir genug gebracht hat. 

Die Estermethode ist theils von mir, theils von meinen Mitarbeitern, 
namentlich von E. A b d e r h a l d e n ,  auf 80 zahlreiche Protei'ne ange- 
wandt worden, dass es mir lohnend erscbeint, diese in folgender Ta- 
belle zusammenzustellen. Die Reihenfolge ist chronologisch und die 
beigefGgten Citate beriehen sich sammtlich auf die Zeitechrift fiir 
physiologische Chemie. 

Cisei'n (38, 151; 35, 227 und 39, 155; 44, 23). 
Seidenfibrnin (33, 177; 35, 221 und 39, 155). 

Eialbumin 
Lelm (Gelatine) 
Horn (36, 162). 
0 x J b a rn oglobio 
Edestin 
Seriimalbumiu (37, 4%) 

Sal  niiii (41, 55). 
Thymushiston (41, 278). 
Elasiin (41, 293). 
Gliadin (44, 276). 

Seidenleim (35, 221). 
(33, 412 und 46, 24). 
(36, 70 und 42, 543). 

(86, 268 nnd 37, 484). 
(37, 499; 40, 249 und 44, 265 u. 284). 

Zei'n (37, 508). 

Sei umglobuliri (44, 2 0. 
Ovomucoid (44, 44) 

Congl utin (45, 479). 
Eiweiss aus Ricfersamen (45, 273). 

Keratin aus Pferdehaawn 
und ails Gansefedern 

B e ti c e-Jones ' scher  Ei- 
(46, 3 1  und 46, 40). 

wiwki j rper  (16, I % \ .  

Hydrolyse der Prote'ine durch Alkaliell oder Permente. 
Die Spaltung der Eiweieskiirper durch Alkalien ist fast ebeneo 

lange hekannt, wie die satire Hydrolyse. Den ausfiibrlichsten Qebrauch 
davon hat 8 c b ii t z e n b e r g e  r gemacht, der  zur SpaItung concentrirtes 
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Barytwaseer unter Druck bie zur Temperatur von 200O benutzte und 
dadurch sicherlicb rnanche secundaren Producte erhalten hat. 

Ich habe nur eine einzige Hydrolyse von Casei'n mit Kalilauge 
ausgefiibrt, specie11 urn zu beweisen, dass auch in alkalischer Losung 
Prolin entsteht '). Die Hydrolyse geht hier langsamer FOII statten 
ale mit Saure; denn beim Erhitzen ron Cnsei'n mit der 5-fachen Menge 
10-proc. Natroiilauge auf 100" war die Biureheaction erst nach 65 
Stunden nabezu verschwunden, und es konrtte dann aue der Fliiesigkeit 
eine nicht unbetrachtliclie Menge ron  Prolin isolirt werden. 

Ungleicb wichtiger ist die Spaltung der Protei'ne durch die Fer- 
mente des Verdauungstractus. Eine griissere Vereuchsreihe iiber dit. 
Wirkung 3er Pankreasferniente?) allein oder die combinirte Wirkung 
v im Pepsin Salzsaure untl Pankreatin $) habe ich gemeinschaftlich 
rnit E. A b d e r h a l d e n  ausgefiihrt. 

Wurdv die Verdauung im ersten Fall bis ungefahr zum Ver- 
schwinden der Riuretreaction getriebcn, so konnten unter den Spalt- 
prodricten Prolin und Phenylalariin niit den jetzigen Methoden nicht 
nachgewiesm werden, wiihrend andere Monoaminosauren, wie Alanin, 
Leucin, Glutaminsaure und Asparaginsaure, entstanden waren. Dngegen 
fand sich ein complicirtes abiuretes Product, das mit den kiinstlichen 
Polypeptiden einige Aehnlichkeit zeigtc und bei der Hydrolyse durch 
Salisaure neben Alanin, Leucin, Glutamin- und Asparagin-Saure auch 
reichliche Mengen voti Prolin urid Phenylalanin lieferte. Diese Hr- 
obachtungen erqtrecken sich auf Casein Edestin, Hiimoglobin, Serum- 
globulin, Eiwalbumin und Fibrin. 

Bei succeueiver Pepsin- und Pankreatin-Verdauung konnten direct 
linter den Spaltproducten auch ziemlich grosse Mengen Prolin und 
Phenylalanin isolirt werden, wahrend die Quantitat des polypeptid- 
artigen Stoffes geringer war. Wir  baben daraus den Schluss gezogen, 
dass aller Wahrscheinlichkeit nach das Prolin ein wirklicher Bestand- 
theil des Protei:nmolekiils ist, und dass ferner in Uebereinstimmung 
rnit den alten Aneichten von K i i h n e  die Fermentverdauung nicht zur 
volligen Auflosung der Protei'ne in die Aminoeauren fiihrt; nur ist 
der resistante Theil kein gewtihriliches Pepton, wie K i i h n e  angenommen 
hat, soudern ein abiuretes Product. das sich durch den Gehalt an 
Prolin und Phenylalanin auszeichnet. 

Ob die Hydrolyse diircb Sauren, Alkalien oder Fermente bewirkt 
wird, ist a u f  das Endresultat von keinem grossen Einflnss. Die 
letzten Spaltproducte sind die Aminoeauren, deren tiberwiegende Mehr- 

1) Zeitschr. fiir pbysi.01. Chem. 36, 217 [1302]. 
2, Zeitschr. far physiol. Chem. 39, 81 [1903]. 
3) Zeitschr. fur phpsiol. Chem. 40, 215 [1YO3]. 
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zahl in allen drei Fallen entsteht. Eine Ausnahme bildet nur, soweit 
wir bis jetzt unterrichtet sind, das  Tryptophan, das bei der  Hydro- 
lyee mit Sauren, wie es scheint, zum grossen I'heil zerstiirt wird. 
Ich halte es aber wolil f6r moglich, dass nian noch andere leicht zer- 
storbare Spaltproducte der Protei'ne finden wird, die sich zwar bei 
der milden Wirkung p e r  Fermente halten kBnnen, aber durch die 
starken Sauren und Alkalien zrrsetrt werden. Schou ans diesem 
Grunde scheint ein erneutes und griindlicheres Stndium der fermen- 
tativen Hydrolyse sehr wiinschenewerth. 

Da die Aminosauren bisher die wichtigsten, i t i  ihrer Structur er- 
kannten, hydrolytiachen Producte der P r o t e h e  aind, so liegt die Frage, 
o b  sie wirkliche Bestandtheile des Protei'nmolektils sind, sehr nahe 
und verdient nicht allein generell, sondern fiir jedes einzelne Product 
discutirt zu werden. So vie1 mir aus der Literatar ersichtlich ist, 
neigen die meisten Forscher, die sich mit dieser Frage beschaftigt 
baben, zu der Ansicht, dass fiir die bei der  ferrnentativen Hydrolyse 
entstehenden Aminosauren das urspriingliche Vorhaiidensein im Pro- 
tei'nmolekiil nicht zweifelhaft sein konne. Der  Einzige, der meines 
Wijsens auch diese Ansicht verwirft und selbst bei der  Spaltung durch 
Fermente complicirte Atomrerschiebungen im Eiweissmolekiil annimrtt, 
ist 0. Low'). Da aber seine Darlegung nur durch ganz onzutreffende 
Gruiide gestiitzt ist, so glaube ich mich nictit weiter damit beschiiftigrn 
zu miissen. 

Auch ich habe nicht deu geringsten Zweifel, dass Tyrosin, Leucin, 
Alaniii, Tryptophan u. s. w., die so leicht bei der  pankreatischeri 
Spaltung des Eiweiss entstehen, seine wirklichen Restaudtheile sind, 
und die Gewinnung der kiinstlichen Polypeptide, sowie ihr  Verhalten 
gegen PankreasRaft kiinnen als kraftige Stiitze fiir diese alte iind an 
und fiir sich schon eehr wahrscheinliche Ansicht gelten. Was aber 
fiir Tyrosin und Leucin zutrifft, das  wird man fiiglicher Weise aueh 
fur Glykocoll und Phenylalanin annehmen miissen, obschon sie 
bei der pankreatischen Vprdaiiung entweder garnicbt oder nur in kleinen 
Mengen gefunden werden. 

Aus den Erfahrungen mit den kiinstlichen Polypeptiden, die sich 
voni Glykocoll und Phenylalanin ableiten, kann man sogar den Schluss 
ziehen, dass auch manche natiirliche Di- und Tri-Peptide dieser Amino- 
sauren aller Wahrscheinliehkeit nach gegen Pankreassaft widerstands- 
fabig sein werden. 

Scharfer aber hat  sich die Frage zugespitzt bei dem Prolin und 
Oxy-prolin. Ich selbst habe sie gleich bei der Anl'findung des ersteren 
ale hydrolytisches Product der  ProteYne aufgeworfen und die Moglich- 

1) Chemikerzeitung 1905, Nr. 44, 601. 
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keit betont, dass der Pyrrolidinring erst secundar durch die Wirkung 
der  Saure aus einer anderen labilen Grnppe entstehtl). Ich habe auch 
versucht, Arginin nnd Ornithin durch Kochen mit Sauren in Prolin 
iiberzufiihren, aber ohne Erfolg. Ale dann spiiter auch bei der Hg- 
drolyse des Case'ins mit Alkali Prolin gefunden wars), und als endlich 
durch die Versuche von A b d e r h a l d e n  und rnir*) die Bildung der- 
selben Bminasiiure bei der combinirten Verdauung durch Pepsinsalz- 
saure nnd Pankreatin beobachtet worden war, schien mir ihre secun- 
dare  Entstehung hochst unwahrscheinlicb. In letzter Zeit ist aber 
die Frage wiederum von S. P. L. St i rensen ' )  aufgerollt worden, 
nachdem e r  die interessante Beobachtnng gemacht hatte, dass die von 
ibm synthetisch dargestellte a-Amino-6-oxy-valeriansaure beim Ab- 
dampfen mit starker Salzsaure partiell in racemisches Prolin fiber- 
geht. So lange aber nicht die gleiche Umwandlung beim Erhitzen 
mit Alkalieu oder bei successiver Wirkung von Pepsinsalzsaure und 
Pankreatin festgestellt nod so lange ausserdem die Amino-oxp-valerian- 
saure nicht selbst unter den Spaltproducten des Eiweiee gefunden ist. 
sind die von mir fur die primare Natur des Prolins vorgebrachten 
Griinde nicht entkraftet. Icb halte es aber auch fiir sehr wohl mog- 
lich, dass Prolin uod Amino-oxp-valeriansaure beide Bestandtheile des 
Eiweiss sind, und dass sie entweder wecbselseitig oder wenigstens 
das  Erste aus dem Zweiten im Organismus entstehen. Aber selbst 
weun sich herausstellen sollte, dass Prolin und Oxy-prolin nur  secun- 
dare Producte sind, so wiirde ihre Auffiudung unter den Zersetzungs- 
producten der Proteine doch fur die physiologische Chemie wichtig 
bleiben, weil man indirect durch sie auf die primaren Producte auf- 
merksam geworden ist, und weil ausserdem die Moglichkeit dcr Ent- 
stehung von Pyrrolidin-Derivaten ans den Proteinen im Organismus 
bestehen bleibt. 

P e p t o o e  u n d  A l b u m o s e n .  
Bekanntlich erfolgt der  hydrolytische Abbau der  Proteine in ver- 

schiedenen Phaseu,  die namentlich fiir die ferrnentativen Processe 
Gegenatand ausfiibrlicher Studien von seiten der  physiologischen 
Chemiker gewesen sind. Aber bei aller Anerkennung, die ich den 
Arbeiten von K i i h n e ,  H o f m e i s t e r ,  N e u m e i s t e r  u. A. gern zolle, 
kann ich mich doch der Ueberzeugung nicht verschliessen, dass die 

I) Zeitschr. fiir physiol. Chem. 38, 169 [1901j. 
") Zeitschr. fur  physiol. Chem. 35, 227 [1902]. 
3) F idcher  und A b d e r h a l d e n ,  Zeitschr. fiir physiol. Chem. 40, 215 

9 Trav. du Laborat. Carlsberg 6, 137 [1905]. 
[ 19031. 



606 

von ihnen angewandten Fiillungsmethoden nicht im Stande sind, bei 
so complicirten Gemischen, wie sie durch den Zerfall der  Proteihe 
entstehen, reine Producte zu liefern, und dam deshalb die verschiede- 
nen Sorten von Albamosen und Peptonen, mit denen die Phyeiologen 
rechnen, fur  den Chemiker nur unentwirrbare Gemische bedeuten 
konnen. Das nachste Ziel der Forschung auf diesem Gebiete miisste 
dahin gel ichtet sein, aus ihnen chemisch definirbare, einheitliche Sub- 
s tamen zu ieoliren. Aller Wahrscheinlichkeit nach wird das aber 
ohne die Auffinduiig neuer wirksamerer Trennungarnethoden nicht 
gelingen. Meine eigenen Erfahrurigen auf diesem Gebiete sind noch 
eehr durftig. 

Abgesehen von den oben erwahnten Versucben iiber die Verdau- 
ung des Caseins, bei welcher der abiurete polypeptidartige Stoff auf- 
gefunden wnrde, babe ich mich, in Gemeinschaft mit P. B e r g e l l ' ) ,  
eiogehender nur mit der stufenweisen Hydrolyse des Fibroi'ris aus 
Seide beschafrigt und dabei, wie mir scheint zum ersten Mal, eine 
Combination der drei hydrolgtischen Methoden, Spaltung durch $" auren, 
Base und Fermente benutzt. 

Das in allen indifferenten L6sungsmitteln unlosliche Fibroin liist 
sich leicht in rauchender Salzsaure, und dabei eutsteht nach den Be- 
obachtungen von W e y l  2, zuerst das sogenannte Sericoin. Dies unter- 
liegt dann der weiteren Hydrolyse und geht in ein peptonartigea 
Product i b w .  Daraus kounten wir  niit P a n k r e a h  das Tyrctsin 
v8llig ausscheiden. Das jetzt entstanderie Product zeigte auch noch 
die Reactioneu der Peptone. Ueirn Erwiirmen mit Barytwasser verlor 
sich aber bald die fiir jene charakteristische Biuretreaction, und aug 

dem nun resultirenden Praparat  gelang c's uns, durch Krystallisation 
und nachtragliche Darstellung der 6-Naphtalinsulfo-Verbinduug eine 
Substanz zu isolireri, die nach der Analyse und dcm Resultat der 
Hydrolyse das Derivat einc.8 Dipeptids aue Glykocoll und Alanin 
eein musste. 

Da aber seine ldentificirung init den synthetiach dargestellteu 
$ Naphtalinsulfo-Derivaten des Glycyl-d-alanins und des dAlaIiy1- 
glycins misalang 3) und auch die Darstellung graeserer Mengen dea 
reinen Eorpers  auf Schwierigkeiten stiess, so blieb die Untersuchung 
langer, als ich erwartet hatte, unbeendet. I n  jiingster Zeit habe ich 
sie gemeirischaftlich mit E. A b d e r h a l d e n  wieder aufgenomrnen, rind 
es ist uns mit Hiilfe einer besseren Methode zur  Trennung der Di- 
peptide von den hoheren Peptiden und den Aminosanren gelnngen, 

1) Vortrag zu Karlsbad 1902. Autoreferat in der Chemiker-Zeitung 

a) Diem Berichte 21, 1407 [1888]. Diem Berichte 36, 2592 [1903]. 
1902, Nr. 80. 



in  reichlicher Menge daa Gtlycyl-d-alanin- Anhydrid abzuscheiden und 
dadurch die Anwesenheit von Glycyl-d-alanin unter den Spaltproducten 
des Seideniibroins mit einem hohen Grade von Wahrscheinlicbkeit 
darzuthun l). 

Ich hoffe, dass diese Beobachtung nicht vereinzelt bleiben, son- 
dern den Anfang einer rationellen Bearbeitung jeiier complicirten Ge- 
mische bilden wird. 

S t r u c t n r  u n d  S y s t e m a t i k  d e r  P r o t e i n e .  
An Betrachtungen iiber die Constitution der Eiweisskiirper fehlt 

es in der chemischen nnd physiologischen Literatur nicht. Von be- 
scheidenen Aeusserungen iiher die Verkettung der  Aminosauren bis 
zu anspruchsvollen , hochst phantastischen Structurformeln begegnet 
man allen Abstufungen. So weit ich mir ein Urtbeil babe bilden 
konnen. gehen die meisten Ansichten dahin, dass in den Protei'n- 
molekiilen die Aminosauren amidartig verkettet sind. Am ausfiihr- 
lichsten ist dieser Gedanke wohl von H o f m e i s t e r * )  behandelt war- 
den, aber er  wird gewiss nicht den Anspruch erheben wollen. Rein 
Urheber zu sein, deun alle synthetisclien Versuche zur Verkuppelung 
der Aminosauren, unter anderem auch die Entdeckung des Glycyl- 
glycins3), die zeitlich vor seiner Publication liegen, basiren auf der 
gleichen Annahme. 

I n  der grossen Aehnlichkeit der  kiinstlichen Polypeptide mit den 
Peptonen, insbesondere beziiglich des Verhaltens gegen Pankreassaft, 
ferner in der Gewinnung des Glycyl-d-alanin-Anhydrids aus Seide 
darf man eine neue, starke Stiitze fiir jene Ansictt erblicken. Dass 
man mit dieser Art  der  Verkettung allein aus den bis jetzt .bekannten 
natiirlichen Aminosauren schon eine recht stattliche Anzlthl von 
Proteinen theoretisch ableiten kann,  liegt auf der  Hand and ist 
von H of m e i s  t e r  in popularer Form ausfiihrlich gesagt worden. 
Besonders mannigfaltig wird natiirlich das Bild durch die Betheiligung 
der Amino-dicarbonsauren (Asparagin- und Glutamin-Saure), sowie der  
Diaminosauren (Lysin, Arginin u. 8. w.). 

Ich mScbte a b w  hier darauf aufmerksam machen, dass die ein- 
fache Amidbildung nicht die einzige Miiglichkeit der Verknppelung 
im Protei'nmolekiil ist. In1 Qegentheil, ich halte es sogar fiir recht 
wahrscheinlich, dass einerseits Piperazinringe dort VorkommeiJ , deren 
leichte Sprengung durch Alkali und Riickbildung aus den Dipeptiden 
oder ibren Estern ich so hailfig bei den kiinstlichen Producten beob- 

I) Diese Berichte 39, Nr. 3 [19OG]. 
a) Vortrag auf der Naturforscher-Versammlong zu Ka.rlsbad 1902. 
31 Diese Berichte 34, 2868 [lYOl]. 

Berichte d. D. chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXIX. 40 
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achtet habe, und dilss andererseits die zahlreicheu Hydroxyle der Oxy- 
aminoaiiurenIkeineswegs indifferente Gruppen im Proteihmolekiil sind. 
Die Letzteren kiinnten durch intramolekulare Anhydridbildung in 
Ester- oder tiether-Griippen iibergehen, und die Mannigfaltigkeit wiirde 
sich noch erhbhen , wenn man P o l y  oxyaminosauren als wahrscbein- 
liche Bwtandtheile des Eiweissea voraussetzt. Es liegt keiu Grund 
vor, diese Betrachtung weiter auszuspinnen, aber es schien mir doch 
nothig , auf die verschiedenen Miiglichkeitrn hinzuweisen, urn allzil 
einseitigeri Anschauungen , die der  experimentellen Forschung hinder- 
lich werden kiinnen, vorzubeugen. 

In  atem Aufbau der Protei'ne und ihrer verschiedenen complicir- 
ten Derivate bat die Natur, soviel wir wissen, ihre hiichste chemisehe 
Leistung erreicht, und es wiirde aller Erfahrung der organischen Chemie 
und der  Biologie widersprechen, wenn sie sich hier auf nur wenige 
Typen beschrankt hatte. 

Wie  die grosse Zahl der  Aminosiiureri und ihr  stetig wechselndes 
Mengenverhaltniss schon zeigt , besteht i n  der Zusammensetzung der 
Protei'ne eine ungleich grifssere Mannigfaltigkeit als bei den Kohlen- 
hydraten und den Fetten. Wenn dazu nun noch die verschiedenen 
Miiglicbkeiteu der  Bindungsformen kommen, die ich oben ange- 
deutet habe, RO erhalten die Protei'ne ein chemisches Geprage, 
wdches den iiberaus manaigfaltigen Zwecken ebenbiirtig ist, zu deneii 
sie von der  Natur bei dem Aufbau und den Functionen der  Organe 
bcnutzt werden. 

W a s  die Eintheilang der  Protei'ne betrifft, so babe ich den Aus- 
f i ih rcqen  in dem vor 4 Jahren gehaltenen l), treff lichen Vortrag 
des Hrn A. R o s s e l  DUeber den gegenwlrtigen Stand der Eiweiss- 
Chemie4 nichr riel zuzufiigen. Seine Ansicht, dass die chemische 
Systematik in erster Linie die bei der totalen Hydrolyse entstehenden 
Aminosauren nach Qualitiit und Quantitiit beriicksichtigen miisse, und 
dass man erst in  vie1 spaterer Zeit mit den Albumosen und Peptonen 
werde rechnen kiinnen, trifft aucb jetzt noch zu. Nur ist die Zahl 
der Monosminosiiuren gewachsen und das Bild von ihrer Verbreitung 
durch die Resoltate der  Estermethode wesentlich anders geworden. 
Siebt man roo den Protaminen ab, so ubertreffen sie in  den Eiweisa- 
ktirpern an Masse bei weitem die Oiaminosauren, und in einzelnen 
Gerijstsubatanzen. wie dem Seidenfibroin, bilden gerade die einfachsten 
unter ihnen, Glykocoll, Alanin, Serio und Tyrosin, die Hauptbestand- 
t h ei I e . 

Trotz dee ausserordentlich grossen Interesses, welches das massen- 
hafte Vorkommen der Diaminosiiuren in den Protaminen fiir die Bio- 

Diese Brrichte 34, a314 [1901]. 



logie hat, scheint mir deshalb K o s s e l ’ s  Vnrschlag, einen %Protamin- 
kern& in allen Eiweisskorpern anzunehmen und ihn zuin AuRgaugs- 
punkt fiir die chemische Systematik zu machen, doch zu weit z u  
gehen. Die Miiglicbkeit, dass die geringen Mengen von Diamino- 
sauren in dern Seidrnfibroin oder einzelnen pflanzlichen Eiweissetoffen 
nur Verunreinigungen sind, lasst sich nicht bestreiten; denn, wie 
K o s s e l  srlbst ganz richtig herrorgehoben hat, darf man bei deli 
Protei‘nen eine besonders grosse Neigung zur Bildung roo Mischkry- 
stallen und sogenannteo festen Lijsungen annehmen. Aber selbst 
wenn die Diaminosauren als Bestandtheile des Molekiils gerechnet 
werdeo, so konnm sie doch in dern Riesencomplex ganz anders ver- 
theilt sein. als in den Protaminen. Jedenfalls existirt bis jetzt keine 
Beobachtung, die das  Gegentheil auch nur andeutrt. 

Die zurnr  geschilderteii Methoden zurn Aufbau der Polypeptide 
sirid so rnanriigfaltig, dass sie die Gewinnung von zahlreichen und 
recht complicirten Combinationen der natiirlichen Aminosauren ge- 
statten werdeii, wenn man Arbeit und Kosten nicht scheut. 

Aber die wahllose Vermelirung der Forrnen wiirde vielleicht die 
Muhe nicht lohnen. Wichtiger erscheint rnir der Nutzen, den die Er- 
fabrungen in der experimentellen Behandlung der synthetischen Pro- 
ducte fur  die Auffindung ~ieuer  Methoden zur Abscheidurig ihrer 
natiirlichen Verwandten iius den Peptonsn gewlhren. Die Gewinnung 
des Glycin-d alanin- Anbydrids a113 der Seide bietet das erste Beispiel 
dafur. Mir scheint deshalb die iloffiiung begriindet, dass es in nicht 
allzu ferner Zeit gelingen wird, die wichtigsten Bestandtheile der  
natiirlichen Peptone und selbst der Albumosen zu isolireri und kiinst- 
lich zu repraduciren. D a  es sich aber bei der sehr verschiedenen 
Zusarnmensetzung der Protei’ne urn eine grosse Anzahl von Einzel- 
individoen handrlt, so wird schon hier die Arbeit vieler Hande niithig 
sein. Ungleich schwieriger gestalret sich das Problem natiirlich fiir 
die genuinen Eiweieskiirper, denn fur ihre Reconstruction aus den 
ersten Producten der HJ drolyse miissen vollig nene Methoden ge- 
schaffen werden, und selbst wenn diese principiell gegeben sind, 
wird ihre Anwendung in jedem Einzelfalle hiichst wabrscheinlich eine 
iangwierige Arbeit sein. Man kann sich desbalb die Frage vorlegen, 
ob der schliessliche Erfolg der aufgewandten Miihe entsprechen wird. 
Das hangt rneines Erachtens ab YOU dern Nutzen, den die biologische 
Forschung daraos ziehen k:mn, und diesw ist wieder bedingt durch 
die Art, wie die Synthese vrrwirklicht w i d  

Wenn es heute durch einen gliicklicben Zufall, mit Hiilfe einer 
brutalen Reaction, z. B. durch Zue~mmenachmelzen der Aminoeauren 
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in  Gegenwart eines waaserentziehenden Mittels, gelingen sollte, ein 
echtes Protein darzustellen, und wenn es weiter miiglich wiire, was 
noch unwahrscheinlicher ist, dae kiinstliche Product mit einem natiir- 
lichen Kijrper zu identificiren, so w i r d e  damit fiir die Ctemie der  
Eiweissstoffe wenig und fiir die Biologie so gut wie garnichts er- 
reicht sein. 

Eine derartige Synthese mijchte ich einem Reisenden verglsichen, 
der im Schnellzug ein Land durcheilt und hinterher kaum etwas da- 
riiber berichten kann. Ganz anders gestaltet sich die Lage, wenn die 
Synthese gezwungen ist, schrittweise vorzugehen.und das Molekiil Stufe 
fiir Stufe aufzubauen, wie es oben fiir die Polypeptide gezeigt wurde. 
Dann gleicht sie dem Fussganger, der Schritt fur Schrit,t mit ge- 
spannter Aufmerksamkeit sich den Weg sucht, der viele Wege er- 
proben muss, bis e r  den rechten gefunden hat. Der lernt auf seiner 
langen, miihsamen Wanderung nicht allein die Geographie und Topo- 
graphic des Landes griindlich kennen, sondern wild auch mit d r r  
Sprache und Cultur seiner Bewohner vertraut. Wenn er  schliesslich 
sein Ziel erreicht hat, so ist er  im Stande, sich in jedenr Winkel des 
Landes zurecht zu finden, und wenn er  ein Buch dariiber schreibt, 
so wird dies anderen Leuten auch mijglich sein. 

Ich miichte es deshalb geradezu als ein Gliick ansehen, dass die 
Synthese genijthigt ist, zahlreiche neue Methoden des Aufbaues, der  
Erkennnng und Isolirung zu schaffen, und Hunderte von Zwiscbenpro- 
ducten genau zu studiren, bevor sie zu den Protei'nen gelangen kann. 
Denn diese Methoden werden schliesslich nicht allein dazu dienen, alle 
Protei'ne der Natur uud noch vie1 mehr, als sie hervorbrachte, zu er- 
zeugen j sie werden voraussichtlich auch geniigen fiir die Aufkllirung 
der zahlreichen und merkwiirdigen Umwandlungsproducte von Proteinen, 
die als Fermente, Toxine u. 8. w. eine so grosse Rolle epielen. 

Kurzum, man darf erwarten, dam durch die tiefgehende und 
weit ausgedehnte synthetische Arbeit das ganze, jetzt noch 80 dunkle 
Gebiet chemisches Culturland wird, aus dem die Biologie einen grossen 
Theil der  Hiilfsmittel beziehen kann, deren sie zur Lijsung ihrer che- 
mischen Aufgaben bedarf. 
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