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durch Krystallisation aus verdiinntem Alkohol, in welchem das Lactam
weniger Islich jst, trennen. Das Methyllactam bildet schéne, weisse,
glinzende Nadeln vom Schmp. 238°. In Benzol ist es ziemlich leicht
loslich, wie auch in Salzsdure von 15 pCt.

0.3372 g Sbst. (bei 100° getrocknet): 0.3372g COz, 0.0591 ¢ Hy0. —
0.2090 g Sbst. (hei 1107 getrocknet): 17 cem N (219, 736 mm).

CaaHysN2O. Ber. C 80.92, H 5.58, N 8.62.
Gef. » 80.81, » 5.80, » 8.96.

Aethyl-Lactam.

Eine Lésung von 30 pCt. Aethylamin in Wasser giebt aunf dem
soeben beschriebenen Wege das Aethyllactam, das aus wasserhaltigem
Alkohol in feinen, weissen Nadeln vom Schmp. 2039 krystallisirt und
im dibrigen vollkommen dem Methylhomologen gleicht.

0.1700 g Sbst.: 0.5049 g COg, 0.0884 g H0. — 0.1858 g Sbst.: 13.4 cem

N (189 718 mm).
Cg3HgoNyO. Ber. C 81.12, H 5.92, N 8.25.
Gef. > 81.00, » 5.82, » 8.00.

Genf, Universititslaboratorium, Januar 1906.

107. Emil Fischer und Emil Abderhalden: Bildung eines
Dipeptids bei der Hydrolyse des Seidenfibroins.
[Aus dem I, Chemischen Institut der Universitat Berlin].
(Eingegangen am 12. Februar 1906.)

Auf der Naturforscher-Versammlung zu Karlsbad im September
1902 hat der Eine von uns (Fischer) einen Vortrag iiber die Hydrolyse
der Proteinstoffe gehalten, der nur im Auszug in der Chemiker-Zei-
tung vom 4. October 1902, Jhrgg. 26, No. 80, nach einem Autoreferat
wiedergegeben ist. Er machte darin die Mittheilung, dass es ihm in
Gemeinschaft mit Dr. Bergell gelungen sei, durch combinirte Hydrolyse
des Seidenfibroins mit starker kalter Salzsiiure, Trypsin und warmem
Barytwasser ein krystallinisches Product zu gewinnen, das zur
volligen Reinigung in das g-Naphtalinsulfoderivat verwandelt wurde.
Nach der Apalyse und dem Resultat der totalen Hydrolyse glaubte
er dieses Priparat als die Naphtalinsulfoverbindung eines Dipep-
tids, und zwar wahrscheinlich des Glycyl-alanins, betrachten zu diirfen.
Ein spiiterer Versuch, denselben Korper durch Synthese zu gewinnen,
schlug fehl, denn die beiden synthetischen B-Naphtalinsulfoderivate
des Glycyl-d-alanins und des d-Alanyl-glycins zeigten zwar im allge-
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meinen ganz #hnliche Eigenschaften, unterschieden sich aber durch
den Schmelzpunkt!). Dazu gesellte sich eine neme Schwierigkeit.
Die gliicklichen Bedingungen, welche bei dem ersten publicirten Ver-
gsuch die Gewinnung des analysenreinen K&rpers ermdglicht hatten,
konnten spiter nicht mehr genau getroffen werden, und es zeigte sich,
dass die p-Naphtalinsulfopriiparate bei zahlreichen spiteren Hydro-
lysen stets durch Verbindungen der einfachen Aminosinren oder der
héheren Peptide verunreinigt waren. Da ausserdem Dr. Bergell
durch idussere Verhiltnisse verhindert wurde, weiter an dieser Unter-
suchung theilzunehmen, so blieb sie lingere Zeit liegen. Wir haben
sie aber var einigen Monaten wieder aufgenommen, pachdem es uns
bei einer anderen Arbeit?) gelungen war, eine neue Methode fiir die
Abscheidung der Dipeptide aus Gemischen mit Aminosiuren und
hoheren Peptiden zu finden. Diese beruht auf dem verschiedenen Ver-
halten der Ester. Sie sind bei den einfachen Aminosiiuren leicht
fliichtig, und deshalb bequem zu entfernen. Ferner haben die Ester
der Dipeptide die Eigenthiimlichkeit, rasch in die gut krystallisirenden
Diketopiperazine iiberzugehen, welche verhiltnissmissig leicht von den
Estern der hdheren Peptide getrennt werden kénnen.

Auf diese Weise ist es uns nun gelungen, aus den hydrolytischen
Spaltproducten des Seidenfibroins in reichlicher Menge ein Methyl-

CH,—CO
diketopiperazin, NH< >NH, zu gewinnen, das ideatizch
CO--CH.CH;

ist mit einem synthetischen Product aus Glykocoll urd d-Alauin.

Dieses Diketopiperazin entspricht zwei Dipeptiden, dem Glycyl-
d-alanin und dem d-Alanyl-glycin. Wir glauben aber, dass aus dem
Seidenfibroin das Glycyl-d-alanin in iiberwiegender Menge oder viel-
leicht ausschliesslich gebildet wird, denn bei einigen Versuchen wurde
das Gemisch der Spaltungsproducte der ldngeren Wirkung des
Pankreassaftes unterworfen, der nach unserer fritheren Beobachtung
das d-Alanyl-glyein leicht spaltet, und hier war die Menge des spiter
isolirten Anbydrids nicht wesentlich kleiner als dort, wo die Hydro-
lyse mit Siuren allein durchgefiibrt wurde.

Um unseren Befund sicher zu stellen, war es natiirlich noth-
wendig, die secundire synthetische Bildung des obigen Diketopiper-
azins aus Glykocoll und d-Alanin bei dem Isolirungsverfahren auszu-

) Emil Fischer und Peter Bergell: Ueber die Derivate einiger Di-
peptide und ihr Verhalten gegen Pankreasfermente. Diese Berichte 36, 2592
[1903].

3) Ueber das Verhalten verschiedener Polypeptide gegen Pankreassaft
und Magensaft. Zeitschr, fir physiol. Chem. 46, 52 [1905].

49"
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schliessen. Durch die spiter beschriebenen Controllversuche glauben
wir, dies genfigend gethan zu haben.

Das Glycyl-d-alapin bietet den ersten Fall, wo die Synthese
der Polypeptide zusammentrifft mit dem hydrolytischen Abbau der
Proteine. und wir k8onen die Versicherung abgeben, dass es uns ohne
die synthetischen Erfahrungeu nicht gelungen wire, seine Bildung
bei dem analytischen Process zu erkennen. Wir werden selbstver-
stindlich dieselbe Methode anwenden, um andere Dipeptide als Spalt-
producte der Proteine anfznsuchen und haben die feste Hoffnung,
dass die weitere Ausnutzung der synthetischen Resultate auch dazu
fibren wird, complicirtere Peptide in dem bisher unentwirrbaren Ge-
misch, welches man Peptone und Albumesen nennt, zu entdecken.

Da das Seidenfibroin in Wasser unléslich ist, und deshalb von
den Verdauungsfermenten nicht angegriffen wird, so muss die Hydro-
lyse zuniichst mit starken Sdoren bewerkstelligt werden. Vermeidet
man hohere Temperatar, so ist die Menge der gebildeten Aminosiiuren
gering, und das Hauptproduct besteht aus peptonartigen Kirpern.
Ob man dabei rauchende Salzsiiure oder 70-procentige Schwefelsiure
anwendet, scheint fir den Verlauf der Hydrolyse keinen wesentlichen
Unterschied zu machen., Wir haben die Schwefelsiure in dem Faile
bevorzugt, wo hinterher eine Verdanung durch Pankreasgsaft stattfinden
sollte. weil sie sich bequemer als die Salzsiure entfernen lisst. Eine
wesentliche Aenderung in dem Resultate hat sich iibrigens bei der
nachtriglichen Behandlung mit Pankreassaft gegeniiber der Wirkung
in Siiure allein nicht ergeben.

Experimenteller Theil.

Hydrolyse mit Scliwefelsidure und Pankreassaft.

250 g Seidenfibroin wurden mit 1500 ccm 70-procentiger Schwefel-
siure iibergossen. Beim éfteren Umschiitteln war nach einigen Stunden
klare Lisung eingetreten. Die briunlich gefirbte Fliissigkeit wurde
dann 5 Tage bei 18° aufbewahrt und nun mit etwa der finffachen
Menge kaltem Wasser unter Abkiihlung vermischt; dabei scheidet
sich in verhiltnissmiissig kleiner Menge ein Product ab, dessen Eigen-
schaften an Weyl’'s Sericoin?) erinnern. Ohne dies zu filtriren, fillten
wir jetzt die Schwefelsiiure durch einen miissigen Ueberschuss von
Barythydrat. trennten daun den dicken Niederschlag von der Flissig-
keit durch Centrifugiren und laugten das Baryumsulfat noch mehrmals
mit warmem Wasser aus. Aus dem Filtrat fillten wir den Baryt
genau mit Schwefelsiiure und verdampften die abermals filtrirte Fliissig-
keit unter geringem Druck bis auf etwa 1 L. Die braungelb ge-

1y Diese Berichte 21, 1407 [1888].
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firbte Flissigkeit gab eine tiefrote Biuretprobe und bei der Sittigung
mit Ammoniamsulfat einen flockigen Niederschlag. Die Gesamtldsung
wurde mit 10 ccm activem Pankreassaft versetzt und nach Zugabe
von Toluol 8 Tage im Brutraum aufbewabrt. Schon am ersten Tage
machte sich die Abscheidung von Tyrosin bemerkbar'). Als schliess-
lich die Verdauungsflissigkeit auf Zimmertemperatar abgekiihlt war,
betrug seine Menge 10 g, mithin 40 pCt. der Quantitit, die bei der
totalen Hydrolyse des Seidenfibroins erhalten wird. Zum Theil liegt das
daran, dass eine erhebliche Menge von Tyrosin in der Flissigkeit
wahrscheinlich durch die anderen Spaltungsproducte zuriickgehalten
wird, denn beim starken Eindampfen unter vermindertem Druck
konnten noch 5 g gewonnen werden. Vielleicht sind aber auch
tyrosinhaltige Polypeptide vorhanden, die von dem P’ankreasferment
nicht volistindig gespalten werden. Beim vélligen Verdampfen der
Fliissigkeit unter geringem Druck blieb ein braungelber Syrup, der
sich in kaltem Wasser zum allergréssten Theil wieder léste. Der ge-
ringe, dabei bleibende Rickstand (1.2 g) war wieder Tyrosin, aber
ziemlich unrein.

Die wissrige Losung wurde nun in zwei Hilften getheilt. Wie
die Untersuchung einer Probe zeigte, enthielt jede derselben 70 g
Trockensubstanz. Von dem Seidenfibroin bis hierher war also schon
oin erheblicher Verlust eingetreten, der theils dorch den beim Ver-
diinnen der schwefelsauren Lo&sung entstandenen Niederschlag, theils
durch ungeniigendes Auswaschen des Baryumsulfats und endlich durch
Entfernung des Tyrosins verursacht war.

Die eine Hilfte der wiissrigen L&sung, entsprechend 70 g Riick-
stand, wurde unter geringem Druck zam Syrup verdampft, dann mit
500 cem absolutem Alkohol ibergossen und trockene, gasformige Salz-
siure langsam bis zur Sittigung eingeleitet, sodass die Temperatur
50° nicht iibersehritt. Nach 14-stiindigem Stehen wurde die alkoho-
lische Ldsung bei 12 mm Druck aus einem Bade, dessen Temperatur
nicht iber 35° stieg, verdampft, und die Veresterung genau in der

1) Dass das Tyrosin bei der Wirkung des Pankreasfermentes sehr rasch
erscheint, haben wir friher schon beim Casein angegeben, wo die Abscheidung
bei Bruttemperatur bereits nach mehreren Stunden beginnt wand nach 1-—-2
Tagen beendet ist (vergl. Zeitschr. fir physiolog. Chemie 39, 81 [1903).
Dieselbe Erscheinung wurde nochmals von Emil Abderhalden und Béla
Reinbold betont (ebenda 41, 284 [1905] und 46, 159 (1905]). Wir
konnen deshalb dem in jiingster Zeit von den HHrp. Adrian John Brown
und Edmund Theodore Millar (Proceed. of the chem. Society 21, No. 301
[1903) aunfgestellten Satz, dass man allgemein das Tyrosin als spates Product
der tryptischen Hydrolyse betrachtet habe, nicht beistimmen.
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gleichen Weise wiederholt. Dann wurde die L&sung unter denselben
Vorsichtsmaassregeln zum Syrup verdampft, der Riickstand in absolutem
Alkohol geldst, und diese Losung genau auf 250 cem verdiinnt. Nach-
dem in einer Probe dieser Fliissigkeit der Gehalt an Salzsdure titri-
metrisch festgestellt war, wurde sie mit der fiir das Chlor genau be-
rechneten Menge einer 2'/3-procentigen Lésung von Natrium in Alkohol
versetzt, das Chlornatrium abfiltrirt und die briunlich gefirbte
Mutterlauge bei 10 mm Druck aus einem Bade verdampft, dessen
Temperatur zum Schluss auf 65° stieg. Das alkoholische Destillat
enthielt kleine Mengen von Aminosiureestern. Es wurde deshalb mit
wissriger Salzsiure angesdinert und zur Trockne verdampft. Der
Riickstand betrug nur 3 g. Aus ihm konnten 1.5 g Glykocoll-
ester-chlorhydrat gewonnen werden. Der Gbrige Theil war wohl
grosstenthieils Alanin,

Der beim Abdestillicen des Alkohols und der Aminosiureester
zuriickgebliebene briunlich griine Syrup musste die Ester der Polypeptide
und der complicirten Aminosdaren enthalten. Er l&ste sich zum
grossten Theil in warmem. absolutem Alkohol Das Urgel6ste bestand
fast nur aus Kochsalz. In die klsre, alkoholische Lésung wurde nun
unter Vermeiduog von Erwirmung trocknes Ammoniakgas bis zur
Siittigung eingeleitet, um die Dipeptidester in Diketopiperazine zu ver-
wandeln. Nach sechsstiindigem Stehen begann in der dunkel geférbten,
aber klaren Lésung die Bildung eines krystallinischen Niederschlages,
der nach weiterem 24-stindigem Stehen abfiltrirt, scharf abgepresst
und mit kaltem Alkohol gewaschen wurde. Er gab noch schwach
die Biuretprobe nnd auch Millon’s Reaction, firbte sich aber beim
Kochen in wiissriger Losung mit Kupferoxyd nur sehr wenig, enthielt also
offenbar nur noch kleine Mengen von Aminosiiuren oder Polypeptiden.
Durch Auskochen mit nicht zuviel trocknem Aceton konnte er
von den Substanzen befreit werden, welche die Biuret- und Millon’s
Probe verarsachten. Zur weiteren Reinigung wurde das Product
zweimal aus heissem Alkohol unter Zusatz von Thierkohle umkrystal-
lisirt. Es bildete dann feine Nédelchen, welche nach dem Trocknen
bei 100" folgende fiir die Formel Cs Hg N2 O3 gut stimmende Werthe gab.

0.1959 g Shst.: 0.83367 g COy, 0.1123 g H30. — 0.1270 g Sbst.: 24.2 cem
N (199 766 mm).

CsHgN20s. Ber. C 46.88, H 6.25, N 21.88.
Gef. » 46.87, » 6.37, » 22.1.

Die Verbindung hat nicht allein die gleiche Zusammensetzung,
gondern besitzt auch manche #ussere Aehnlichkeit mit dem friher
beschriebenen inactiven Glycyl-alanin-anhydrid!). So fingt sie

1y Emil Fischer und Erich Otto, diese Berichte 36, 2113 [1903].
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im Capillarrohr erhitzt, gegen 235° an, braun zu werden, und schmilzt
zwischen 240° und 242° (corr.) unter geringer Zersetzung und theil-
weiser Sublimation. Sie 18st sich leicht in Wasser und auch ziemlich
leicht in heissem Alkohol und besitzt einenm schwach bitteren Ge-
schmack. Von dem eben erwihnten synthetischen Producte unter-
scheidet gie sich durch die optische Activitiit.

Eine Lésung, welche in 4.8609 g Wasser 0.2999 g>Sbst. enthielt,
drehte im Decimeterrohr Natriumlicht 0.24° nach links.

[«]d = — 3.9°.

Dass die Verbindung ein Derivat des Glycyl-d-alanins ist, beweist
auch das Resultat der Hydrolyse, fiir welche 1 g mit 5 ccm Salzséiure
vom spec. Gewicht 1.19 im geschlossenen Rohr 6 Stunden auf 100°
erhitzt wurde. Zur Trennung der beiden Aminosiuren, diente wieder
die Estermethode. Die Menge des Glykocollester-chlorhydrats
betrug 0.8 g, entsprechend 0.43 g Glykocoll.

0.2087 g Sbst.: 0.2570 g COs, 0.1356 g HyO.

C{H]ONO) Cl. Ber. C 34.41, H 7.17.
Gef. » 34.07, » 7.32.

Aus der Mutterlauge wurde das Alanin gewonnen und gab_fol-
gende Zahlen:

0.2010 g Sbst.: 0.2966 g COs, 0.1416 g H0.

CaB7 NOn Ber. C 40.45, H 7.87.
Gef. » 40.24, » 1.83.

Die specifische Drehung des salzsauren Salzes wurde zu'+7.8° ge-
funden, Es handelt sich also um d-Alanin, nur war es nicht ganz
rein, sondern enthielt etwa 25 pCt. Racemkérper.

Endlich haben wir noch obiges Anhydrid durch Schiitteln mit
der fiir 1.2 Molekiile berechneten Menge n-Natronlauge bei ge-
wohnlicher Temperatur in das Dipeptid zuriickverwandelt und hierbei
ein Préparat erhalten, welches folgende Zahlen gab:

0.1925 g Sbst.: 0.2914 g COs, 0.1203 g H,0.

Cs Hio03Na.  Ber. C 41.09, H 6.85.
Gof. » 41.28, » 6.94.

Wir sind aber der Ansicht, dass es ein Gemisch von zwel
Isomeren, die aus dem Anhydrid entstehen koénnen, d. h. von
Glycyl-d-alanin und von d-Alanyl-glycin, war.

Endlich konnten wir noch unser Anhydrid vergleichen mit syn-
thetisch gewonnenem Glycyl-d-alanin-anhydrid!). Beim Vermischen

Y) Diese Verbindung hat Hr. A. Schulze unter meiner Leitung nach
bekannter Methode hergestellt. Die Beschreibung der Synthese wird spiter
erfolgen. E. Fischer.
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beider Priparate zeigte sich keine Verdnderung des Schmelzpunktes,
auch im Aussehen der Krystillchen und der Léslichkeit war die
grosste Aehnlichkeit vorhanden. Eine kleine Differenz zeigte sich nur
im Drehungsvermdgen, welches bei unserem Priparate etwas geringer
war. Das wiirde sich leicht erkldren durch die Beimengung von
etwas Racemkdrper, der bei der brutalen Aufspaltung des Seidenfibroins
durch die starke Siure woh! entstehen kann.

Wir zweifeln also nicht daran, dass unser Product Glycyl-d-
alanin-anhydrid ist. Die Ausbeute an ganz reinem Priiparat betrug
5.2 g {iir die Hilfte der wiissrigen Lésung, die 70 g Trockenriick-
stand enthielt. Io Wirklichkeit ist die Menge des Anhydrids sicher
erheblich grésser, denn die Trennung von den anderen Producten der
Hydrolyse und die vdllige Reinigung ist mit starken Verlusten ver-
buoden.

In der That wird die Ausbeute besser, wenn man aus der wiiss-
rigen Lisung erst die complicirteren Substanzen durch Phosphorwolfram-
siure entfernt. Wir haben fiir den Zweck einen anderen Theil der-
selben wissrigen Losung, die fiir den obigen Versuch gedient batte,
soweit verdinnt, dass sie nur 1 pCt. Trockenriickstand enthielt, und
mit einer 5-procentigen L&sung von Phosphorwolframsiure so lange
versetzt, als noch ein Niederschlag entstand. Das Filtrat wurde dann
in der iblichen Weise durch Baryt gefillt, der Ueberschuss des
Letzteren mit Schwefelsiiure genau entfernt, das Filtrat unter geringem
Druck zum Syrup verdampft und dieser genau so, wie zuvor be-
schrieben, nach der Estermethode behandelt. Auf 10 g Trockenriick-
stand der wissrigen Ldésung konnten so 1.2 g reines Glycyl-d-alanin-
anbydrid isolirt werden.

Hydrolyse mit Salzsiure.

30 g Seidenfibroin wurden anfangs nnter Gfterem Umschiitteln mit
90 cem Salzséure vom specifischen Gewicbt 1.19 iibergossen und zu-
erst 3 Tage bei 18° und schliesslich 4 Tage bei 37° aufbewahrt. Die
klare Fliissigkeit war dupkel mit einem Stich in’s Violette gefirbt.
Sie wurde mit der fiinffachen Menge Wasser verdiinnt, und die Haupt-
menge der Salzsiure durch Eintragen von iiberschiissigem, fein ge-
pulvertem Kupferoxydul entfernt. Nachdem das geloste Kupfer durch
Schwefelwasserstoff gefillt war, wurde die Fliissigkeit unter geringem
Druck zum Syrup verdampft, und dieser nach der Estermethode in
der zuvor beschriebenen Weise auf Glycyl-d-alaninanhydrid verarbeitet.
Dieses zeigte dieselben Eigenschalten, wie bei dem vorigen Versuche.
0.1308 g Sbst.: 0.2244 g COs, 0.0749 g HyO.
C5 HaNQOg. Ber. C 46.88, H 6.‘25.
Gef, » 46.79, » 6.36.
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Die Ausbeute an reinem Priiparat betrug hier 4.2 g oder 12 pCt. des
angewandten Fibroins. Der Versuch beweist also, dass die Bildung
dieses Productes unabhiingig von der Wirkung des Pankreassaftes ist.

Controllversuche.

Um dem Einwande zu begegnen, dass bei der Abscheidung des
Glycyl-d-alanin-anhydrids eine Synthese aus zuvor gebildetem Gly-
kocoll und d-Alanin stattfinden kénne, haben wir folgende Versuche
angestellt.

1. Je 5 g Glykocoll und Alanin wurden mit Aethylalkohol und Salz-
sdure verestert, die Losung unter vermindertem Druck verdampft, der Rick-
stand wieder in Alkohol gelost, die Ester mit der berechneten Menge Na-
triumédthylat in Freiheit gesetzt und die filtrirte, alkoholische Ldsung bei
10—15 mm Druck abdestillirt, bis dic Temperatur des Bades 65° betrug. Es
blieb ein geringer, schmieriger Riickstand, der nur zum kleinen Theil in ko-
chendem Alkohol 18slich war. Aus dieser alkoholischen Ldsung schied sich
nach dem Einleiten von gasformigem Ammoniak nichts aus. Beim vollstin-
digen Verdampfen betrug der Rickstand 0.4 g, aus dem wir vergeblich ver-
sucht haben, Glycyl-alanin-anhydrid abzuscheiden.

2. 20 g fein gepulvertes Glykocoll und 28 g inactives Alanin wurden
genau 80, wie bei der obigen ersten Hydrolyse des Seidenfibroins in der fiinf-
fachen Menge 70-procentiger Schwefelsiure gelost und 5 Tage bei 18° aufbe-
wahrt. Nachdem dann die Fliissigkeit mit Wasser verdinnt und die Schwefel-
sBure genau mit Baryt entfernt war, wurde das Filtrat unter vermindertem
Druck auf 150 ccm eingeengt und mit 5 cem activem Pankreassaft unter Zu-
satz von Toluol 8 Tage im Brutraum aufbewalirt. Die weitere Verarbeitung
der Tlassigkeit geschah dann gepau so, wie bei dem obigen Versuche mit
Seidenfibroin. Bei der Destillation ging der allergrosste Theil des angewandten
Glykocolls und Alanins iiber, und als Riickstand blicben nur 4 g zuriick, von
denen nur 1.2 g in kochendem, absolutem Alkohol léslich waren. Aus dieser
alkoholischen Losung gelang es uns durch Einleiten von Ammoniak nicht, Gly-
cyl-alanin-anhydrid abzuscheiden. Es entstand wohl ein ganz geringer Nieder-
schlag, der aber Kupferoxyd mit tiefblauer Farbe loste.

3. Um die weitere Méglichkeit auszuschliessen, dass die tibrigen
Spaltproducte der Proteine etwa durch katalytische Wirkung ein
Zusammentreten ven Glykocoll und Alanin zum Dipeptid veranlassen
konnten, haben wir das glykocollfreie Casein unter Zusatz von Gly-
kocoll und d-Alanin der Hydrolyse durch kalte ranchende Salzsdure
anterworfen.

50 g Casein (Hammarsten), 10 g Glykocoll und 10 g d-Alanin wurden
mit 210 cem Salzsiure vom spec. Gewicht 1.19 bei 18° dbergossen und um-
geschiittelt, bis Losung eingetreten war. Diese Flissigkeit blieb noch 3 Tage
bei 18? stehen, wurde dann bei 10—15 mm Druck eingedampft und nun, wie
bei den obigen Versuchen mit Seidenfibroin, anf die Ester verarbeitet. Die
beim Abdestilliren der alkoholischen Lsung ibergehenden Ester wurden in



760

der dblichen Weise durch Zusatz von Salzsiiure uod Verdampfen der Flissig-
keit in die Hydrochlorate der Aminosiuren ubergefiihrt, Die Menge der
trocknen Hydrochlorate betrug 24 g, wahrend aus der Quantitit der ange-
wandten Aminosiuren 28.7 g sich berechnen. Der nicht flichtige Theil der
Ester wurde dann in alkoholischer Lésung mit Ammoniak behandelt. Auch
bier ist es uns nicht gelungen, diec Ahscheidung eines krystallinischen Pro-
ductes zu beobachten, und wir halten uns deshalb zu der Bebauptung be-
rechtigt, dass auch hier irgendwie erhebliche Mengen von Glycyl-d-alanin-an-
hydrid nicht vorhanden sein konnten.

4. Endlich haben wir noch gepriift, ob bei der Hydrolyse des
Seidenfibroins mit 70-procentiger Schwefelsiiure und nachfolgender Be-
handlung mit Pankreassaft erhebliche Mengen von Monoaminoséuren
gebildet werden, was schon nach den Resultaten der Veresterung sehr
unwahrscheinlich war.

Zu dem Zwecke haben wir die Lésung der hydrolytischen Spaltproducte
in der oben schon angegebenen Weise mit Phosphorwolframsiure von den
héheren Polypeptiden befreit und nach Entfernung der Phosphorwolframsiure
in der iblichen Weise mit g-Naphtalinsulfochlorid und Alkali behandelt.
Die hierbei euntstehenden, in Wasser unldslichen g-Naphtalinsulfoderivate bil-
deten eine zihe, amorphe Masse, von der beim Auskochen mit Aether nur ein
kleiner Theil gelost wurde. Da die Naphtalinsulfoderivate des Glykocolls und
des Alanins in Acther leicht l6slich sind, s0 konnen diese Monoaminosiuren nur
in ganz kleiner Menge unter den Spaltproducten des Seidenfibroins nach
der Behandlung mit kalter Schwefelsinre und Pankreassaft vorhanden ge-
wesen sein.

Alle diese Beobachtungen sprechen auf das bestimm-
teste gegen die Moglichkeit einer secundiren Bildung des
Glycyl-d-alanin-anhydrids aus primdr entstandenem Gly-
kocoll und d-Alanin.

Das Glycyl-d-alanin-anhydrid ist Gbrigens nicht das einzige Di-
ketopiperazin, welches sich aus der alkoholischen Lésung der aus dem
Seidenfibroin durch Sdurespaltung entstehenden Polypeptide bei der Be-
handlung mit Ammoniak abscheidet. Es ist uns vielmehr gelungen, aus
der letzten Krystallisation einen anderen Korper zu isoliren, der in Wasser
schwer 16slich ist und die Zusammensetzung eines Glycyl-tyrosin-
anhydrids besitzt und bei der Aufspaltung mit Salzsiare Glykocoll
und Tyrosin lieferte. Da wir aber den Korper bisher nur in kleiner
Menge unter Hinden hatten, so wollen wir seine aasfiibrliche Be-
sprechung verschieben, bis seine Constitution durch die Synthese ganz
sicher gestellt ist.



