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durch Krystallisation aus verdiinntem AIkohol, in welchem das Lactam 
weniger liislich ist, trennen. Das Methyllactam bildet schBne, weisse, 
glanzende Nadeln vom Schmp. 238O. In  Renzol ist es ziemlich leirht 
loslicb, wie auch in Salzsaure VOII I5 pCt. 

0.3372 g Sbst. (bei 100° getrocknet): 0.3372 g COs, 0.0591 y €340. - 
0.2090 g Sbst. (hei 1105 getrocknet): 17 ccm N (210, 736mm). 

CaaHlsNzO. Ber. C 80.92, H 5.58, N 8.62. 
Gef. >) 80.81, * 5.80, m 8.06. 

A e t h y 1 - L a c t  am. 

Eiiie Lijsung von 30 pCt. Aethylamiu in Wasser giebt auf dem 
soeben beschriebenen Wege das Aethyllactam, das aus wasserhaltigem 
Alkohol in feinen, weisseu Nadeln vom Schmp. 2030 krystallisirt und 
im iibrigen vollkommen dem Methylhornologen gleicht. 

N (lao, 718 mm). 
0.1700 g Sbst.: 0.5049 g COz, 0.0854 H2O. - 0.1858g Sbst.: 13.4ccnl 

CzsHaoNzO. Ber. C S1.12, H 5.92, N 8.25. 
Gef. ~J 81.00, * 5.82, )) S.00. 

G e n f ,  Universit~tsla\~oratorium, Januar  1906. 

107. Emil F i scher  und Emil Abderhalden:  Bildung eines 
Dipeptids bei der Hydroiyse des SeidenfibroYns. 

[Aus dem I. Chemischen Institut der Universitit Berlin], 
(Eingegangen am 12. Februar 1906.) 

Auf der Naturforscher-Versammiung zu Karlsbad im September 
1902 hat der  Eine voii uns ( F i s i h e r )  einen Vortrag iiber die Hydrolyse 
der Proteinstoffe gehalten, der  nur im Auszug in ber Chemiker-Zei- 
tung vorn 4. October 1902, Jhrgg. 26, No. 80, nach einem Autoreferat 
wiedergegeben ist. Er machte darin die Mittheilung, dass es ihm in 
Gemeinschaft mit Dr. B e r g e  11 gelungen sei, durch combinirte Hydrolpse 
des Seidenfibrofns mit starker kalter Salzsaure, Trypsin und warmem 
Barytwaseer ein krystallinisches Product z u  gewinnen ~ das zur 
viilligen Reiniguog in das p-Napbtalinsulfoderivat verwandelt wurde. 
Nach der Analyse und dem Resultat der totalen Hydrolyse glaubte 
er  dieses Praparat  als die Naphtalinsulfoverbindung eines Dipep- 
tids, und zwar wahrscheinlich des Glycyl-alanins, betfachten zu diirfen. 
Ein spaterer Versuch, denselben Korper durch Synthese zu gewinnen, 
schlug fehl, denn die beiden synthetischen 8-Naphtalinsulfoderivate 
des Glycyl-d-alanins und des d-Alanyl-glycins zeigten zwar irn allge- 
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meinen ganz ahnliche Eigenschaften , unterschieden sich aber durch 
den Schmelzpunkt l). D a m  gesellte sich eine neue Schwierigkeit. 
Die  gliicklichen Bedingungen, welcbe bei dem ersten publicirten Ver- 
such die Gewinnung des analysenreinen K6rpers errniiglicht hatten, 
konnten spater nicbt mehr genau getroffen werden, und es zeigte sich, 
dass die 8-Naphtalinsulfopraparate bei zah!reichen spateren Hydro- 
lysen stets durch Verbindungen der einfachen Aminosanren oder der  
hoheren Peptide verunreinigt waren. D a  ausserdem Dr. B e r g  e l  1 
durch aussere Verhaltnisse verhindert wurde, weiter an dieser Unter- 
suchung theilzunehmen, so blieb sie Iangere Zeit liegen. Wir haben 
sie aber v w  einigen Monaten wieder aufgenommen, nachdem es uns 
l e i  einer anderen Arheita) gelungen war, eine iieue Methode fiir die 
Abscheidung der Dipeptide aus Gemischen mit Aminosauren und 
hoheren Peptiden zu finden. Diese beruht auf dem verschiedenen Ver- 
halten der Ester. Sie sind bei den einfacben Aminosauren leicht 
fliichtig, und deshalb heyuem zu entfernen. Ferner haben die Ester 
der  Dipeptide die Eigenthiimlichkeit, rasch in die gut krystallisirendm 
Diketopiperazine iiberzugetien, welche verhlltniesmassig leicht von den 
Estern der hoheren Peptide getrennt werden k6nnen. 

Auf diese Weise ist es uns nun gelungen, aus den hydrolytischen 
Spaltproducten des Seidenfibroi'ns in reichlicher Mengo ein M e t h y l -  

d i k e  t o p i  p e r  a z i n  , NH<: >NH, zu gewinnen, das ideutisch 

ist mit einem synthetischen Product aus Glykocoll uud d-Alauin. 
Dieses Diketopiperazin entspricht zwei Dipeptiden, dew Glycyl- 

d-alanin und dem d-Alanyl-glyciri. Wir  glauben aber, dass BUS den] 
Seidenfibroln das Glycyl-d-alanin in uberwiegender Menge oder viel- 
leicht ansschliesslich gebildet wird, denn bei einigeu Versuchen wurde 
das  Gemisch der Spaltungsproducte der  langeren Wirkung des 
Pankreassaftes unterworfen, der nach unserer friiheren Beobachtung 
das d-Alanyl-glycin leicht spaltet, und bier war die Menge des spater 
isolirten Anhydrids nicht wesentlicb kleiner als dort, wo die Hgdro- 
lyse mit Sauren allein durchgefiihrt wurde. 

Um unseren Befund sicher zii stellen, war ea natiirlich rioth- 
wendig, die secundare synthetische Bildung des obigen Diketopiper- 
azins aus Glykocoll und d-Allmin bei dem Isolirungsverfahren auszu- 

1) E m i l  P i s c h e r  und P e t e r  Berge l l :  Ueber die Derivate einiger Di- 
Diese Berichte 36, 2592 

9 Ueher das Verhalten verschiedener Polypeptide gegen Pankreassaft 

CH2-CO 

CO --CH . CHs 

peptide und ihr Verhalten gegen Pankreasfermente. 
[19031. 

und Magensaft. Zeitschr. f8r physiol. Chem. 46, 52 [I9052 
49 * 



7 54 

schliessen. Durch die spi ter  beschriebenen Controllversuche glxuben 
wir, dies geniigend gethan zu haben. 

Das Glyryl-d-alanin bietet den ersten Fa l l ,  wo die Syntheee 
der Polyyeptide znenmmentrifft mit dem hydrolytischen Abbau der  
Protei’ne. urid wir k6nnen die Versicherung abgeben, dass es uns ohne 
die synthetischen Erfahrungeo nicht gelungen wBre, seine Bildung 
bei dem analytischen Process zu erkennen. W i r  werden selbstver- 
standlich dieselbe Methode anwenden, um andere Dipeptide als dpalt- 
prnductc der Protei’ne aufzneuchen und haben die feste Hoffnung, 
dam die weitere Ausnutzung der synthetischen Resultate auch dazu 
fubren wird, complicirtere Peptide in dem bisher unentwkrbaren G e -  
misch, welches man Peptone und Albumosen nennt, zu entdecken. 

Da das Seidenfibroi’n in Wasser unliislich ist, und deehalb von 
den Verdauungsfermenten nicht angegriffen wird, so muss die Hydro- 
lyse zuniichst rnit atarken Sainren bewerkstelligt werden. Verweidet 
man hohere Temperatur, so ist die Menge der  gebildeten Aminosauren 
gering, und das Hauptproduct besteht aus peptonartigen Kiirpern. 
O b  man dabei rauchende Salzsaure oder 70-procentige Schwefelsaure 
anwendet, Rcheint fiir den Verlnuf der  Hydrolyse keinen wesentlichen 
Unterschied zu machen. W i r  haben die Schwefelsaure in dem Falle 
bevorzugt, wo hinterher eine Verdauung durch Pankreassaft stattfinden 
sollte. weil sie sich bequemer als die Salzsaure entfernen lasst. Eine 
wesentliche Aenderung in dem Resultate hat  Rich ubrigens bei der  
nachtraglichen Beharidlung rnit Pnnkreassaft gegeniiber der Wirkung 
in Siiure :ilkin nicht ergeben. 

ti x p e r i ni e n  t e l  l e r  T h e  i 1. 

H y d r o 1 y s e m i  t S c h w e f e 1 s a u r e u n d P a n  k r e as  s a f t .  
850 g Seidenfibroin wurden rnit 1500 ccm 70-procentiger Schwefel- 

saure Gbergossen. Beim ijfteren Umschiitteln war  nach einigen Stunden 
klare Lijsung eingetreten. Die briiunlich gefarbte Flussigkeit wurde 
dann 5 Tage bei 1 6 O  nufbewahrt uod nun init etwa der  fiinffachen 
Menge knltem Wasser unter Abkiihlung vermischt; dabei scheidet 
sich in verhiiltnissmiissig kleiner Menge ein Product ab, dessen Eigen- 
schaften 311 Weyl’s  Ser icni’n’)  erinnern. Ohne dies zu filtriran, frillten 
wir jetzt die Schwefelsiiure durch einen rnassigen Ueberschuss vou 
Barythydrnt. trennten d a m  den dicken Niederschlag van der Fliissig- 
keit durch Centrifugiren und laugten das Baryumsulfat noch mehrmals 
mit warmem Wasser aus. Bus dem Piltrat fallten wir den Baryt 
genau mit Schwefelslrire und verdampften die abermals filtrirte Fliissig- 
keit unter geringem Druck bis auf etwa 1 L. Die brirungelb ge- 

l) Diese Berichte 21, 1407 [ISBS]. 
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farbte Fliissigkeit gab eine tiefrote Biuretprobe und bei der Sattigung 
mit Ammoniumsulfat einen flockigen Niederschlag. Die Gesamtliieung 
wurde mit 10 ccm actirem Pankreassnft versetzt und nach Zugabe 
von Toluol 8 Tage  im Brutraum aufbewahrt. Schon am ersten Tage 
machte sich die A bscheidung von Tyrosin bemrrkbar'). Als schriess- 
lich die Verdauungsfliissigkcit auf Zirnruerternperatur abgekiihlt war, 
betrug seine Menge 10 g, mithin 40 pCt. der Quantitat, die bei der 
totalen Hydrolyse des Seidenfibroins erhalten wird. Zum Theil liegt das 
daran, dass eine erhebliche Menge von T y r o s i n  in der  Fliissigkeit 
wahrscheinlich durch die arideren Spaltungsproducte znriickgehalten 
wird , denn beim starken Eindampfen unter vermindertem Druck 
konnteri noch 5 g gewonnen werden. Yielleicht sind aber s u c h  
tyrosinhaltige Polypeptide vorhandeu, die YOU den1 Pankreiisferment 
nicht vollstandig gespalteri werden. Beiiii voaigen Verdampfen der 
Fliissigkeit unter geringem Druck blieb ein braungelber Syrup, der 
sich in kaltem Wasser zum allergriissten Theil wieder l6ste. Der ge- 
rioge, dabei bleibende Riickstarid (1.2 g) war wieder Tyrosin, aber 
ziemlich unrein. 

Wie 
die Untersuchung einer Probe zeigte, enthielt jede derselben 70 g 
Trockensubstanz. Von dem Seidenfibroi'ri bis hierher war also schon 
ein erheblicher Verlust eingetreten, der theils durch den beim Ver- 
diinnen der schwefelsauren Liisung entstandenen Niederschlag, theils 
durch ungeniigendes Auswaschen des Baryumsulfats und endlich durch 
Entfernung des Tyrosins verursacht war. 

Die eine Halfte der wassrigen Liisung, entsprechend 7 0  g Riick- 
stand, wurde unter geringem Drnck zum Syrup verdampft, dann rnit 
500 ccm absolutem Alkohol iibergossen nnd trockene, gasfiirmige Salz- 
saure langaam bis zur SattiguDg eingeleitet, sodass die Temperatur 
50° nicht uberschritt. Nach 14-stiindigem Stehen wurde die alkoho- 
lische Liisung bei 12 mm Druck aus einem Bade, dessen Temperatur 
nicbt iiber 35O stieg, rerdampft, und die Veresteruog genau in der 

Die wassrige Lasung wurde nun in zwei Halften getheilt. 

I) Dass das Tyrosin bei der Wirkung des Pankrensfermentes >ehr rxsch 
erscheint, haben wir friiher schon beim Casek aogegeben, wo die Abscheidong 
bei Bruttemperatur bereits nach mehreren Stunden beginnt and nach 1-2 
Tagen beendet ist (vergl. Zeitschr. fiir physioiog. Chemie 39, 81 [19033. 
Dieselbe Erscheinung wurdc nochmals von E m i l  Abderha lden  und BQla  
Reiubold  betont (ebenda 41, 284 [1905] rind 46,  159 [1905]). Wir 
k6nnen deshalb dem in jiingster Zcit von den HHrn. A d r i a n  J a b n  Brown 
und Eclmund T h e o d o r e  Mi l la r  (Proceed. of the chem. Society 21, No. 301 
L1905j) aofgestellten Satz, dass man allgemein das Tyrosin sis spiites Product 
der tryptischen Hydrolyse betrachtet habe, nicbt beistimmen. 



756 

gleichen Weise wiederholt. Dann wurde die Lijsung unter denselben 
Vorsichtsmaassregeln zum Syrup verdampft, der Riickstand in absolutem 
Alkohol geliist, und diese LBsung genau auf 250 ccm verdiinnt. Nach- 
dem in einer Probe dieser Fltissigkeit der  Gehalt an Salzsaure titri- 
metrisch festgestellt war, wurde sie rnit der fur das Chlor genau be- 
rechneten Menge einer 2'/a-procentigen Liisung von Natrium i n  Alkohol 
versetzt , das Chlornatrium abfiltrirt und die braunlich gefarbte 
Mutterlauge bei 10 mm Druck aus einem Bade verdampft, degsen 
Temperatur zum Schluss auf 65O stieg. Das alkoholiscbe Destillat 
entbielt kleine Mengen con Aminosaureestern. Es wurde desbalb mit 
wassriger Salzsgure angesauert und zur Trockne verdampft. Der 
Ruckstand betrug riur 3 g. Aus ihm konnten 1.5 g G l y k o c o l l -  
e s t e r - c h l o r h p d r n t  gewonnen werden. Der  iibrige Theil war wohl 
gr i iss tentbdj  Alanin. 

Der heim Abdestilliren des Alkohols uiid der Aminoszureester 
zuriickgebliebene braunlich griioesyrup musste die Ester der Polypeptide 
und der complicirten Aminosauren euthalten. Er 1i;ste sich ziini 

griisstrn Theil in warmem. absolutem Alkohol D;is Urgeliiste bestand 
fast nur aus Kochsalz. In die klare, alkobolische Liiwng wurde nun 
uuter Vtmrieiduug von Erwarmung trocknes Ammoniakgas bis zur 
Siittigurrg eingeleitet, uui die Dipeptidester in Diketopiperazine zu ver- 
wandeln. Nacb sechsstundigem Stehen begann in der  dunkel gefiirbten, 
aber klaren Lijsung die Bildung eines krystallinischen Niederschlages, 
der nacti weiterem 24-stiindigem Stehen abfiltrirt, scharf abgepresst 
nnd rnit kaltem Alkohol gewaschen wurde. Er gab noch schwach 
die Biuretprobe und auch Mil lon 's  Reaction, farbte sich aber beini 
Kochen in wassriger Liisung rnit Kupferoxyd nur sehr wenig, enthielt also 
offenbar nur noch kleine Mengen von Aminosauren oder Polypeptiden. 
Durch Auakochen mit nicht zuviel trocknem Aceton konnte er  
von den Substanzen befreit werden, weiche die Riuret- und Mi l lon ' s  
Probe verursachten. Zur  weiteren Reinigung wurde das Product 
zweimal aus heissem Alkohol unter Zusatz von 'I'hierkohle umkrystal- 
lisirt. I& bildete d a m  feine Nadelchen, welche nach dem Trocknen 
bei 100" folgende fur die Formel Ca Hs N2 02 gut stimmende Werthe gab. 

0.1959 g Sbst.: 0.3367 g Con, 0.1123 gRsO. - 0.1270 g Sbst.: 21.2 ccm 
N ( 1 9 O ,  766mm). 

CgBsN1Oa. Ber. C 46.88, H 6.25, N 21.88. 
Gef. n 46.87, 6.37, >> 24.1. 

Die Verbindung hat nicht allein die gleiche Zusammer~setzung, 
sondern besitzt auch manche aussrre Aebnlichkeit rnit dem friiher 
bescbriebenen inactiven G l y  cyl-  a l a n  i n - an  h y d r i d  l). So fangt sie 

1) E m i l  F i s c h e r  und E r i c h  Ot to ,  diem Berichte 36, 2113 [1903]. 
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irn Capillarrohr erhitzt, gegen 235" an, braun zu werden, und schmilzt 
zwischen 240° und 242O (corr.) unter geringer Zersetzung und theil- 
weiser Sublimation. Sie 16et sich leicht in Wasser und auch ziemlich 
leicht in heissem Alkohol und besitzt einen schwach bitteren Ge- 
scbmack. Von dem eben erwahnten synthetischen Prodncte unter- 
scheidet eie sich durch die optische Activitat. 

Eine Losung, welche in 4.8609 g Wasser 0.2999 gzSbst. enthielt, 
drehte im Decimeterrohr Natriumlicht 0.24O nach links. 

[.I: = - 3 . 9 0 .  

Dass die Verbindung ein Derivat des Glycyl-d-alanins ist, beweist 
auch das Resultat der Hydrolyse, fur welche 1 g mit 5 ccm Salzsaure 
vom spec. Gewicht 1.19 im geschlossenen Rohr 6 Stunden auf looo 
erhitzt wurde. Zur Trennnng der beiden Aminosauren, diente wieder 
die Estermethode. Die Menge des G 1 y k o c o l  I e s  t e r - c  h l o r  h y dr ,a t  s 
betrug 0.8 g, entsprechend 0.43 g Glykocoll. 

0.2067 g Sbst.: 0.2570 g COO, 0.1356 g HsO. 
CIHIONO~CL Ber. C 34.41, H 7.17. 

Gef. * 34.07, 7.32. 
Aus der Mutterlauge wurde das A l a n i n  gewonnen nnd gab-fol- 

gende Zahlen : 
0.2010 g Sbst.: 0.2966 g COa, 0.1416 g HsO. 

C3El.rNOa. Ber. C 40.45, H 7.87. 
Gef. )) 40.24, n 7.83. 

Die specifische Drehung des salzsauren Salzes wurde zu',+ 7.80 ge- 
Eunden. Es handelt sich also urn d-Alanin, nur war  es nicht ganz 
rein, sondern enthielt etwa 25 pCt. Racemkorper. 

Endlich haben wir noch obiges Anhydrid dnrch SchGtteln mit 
der  fur 1.2 Molekiile berechneten Menge n-Natronlauge bei ge- 
wohnlicher Temperatur in das  Dipeptid zuriickverwandelt und bierbei 
ein Praparat  erhalteli, welches folgende Zahlen gab: 

0.1925 g Sbst.: 0.2914 g COa, 0.1203 g HgO. 
C5 Hio03Na. Ber. C 41.09, H 6.85. 

Gef. * 41.28, 6.94. 
Wir  sind aber der  Ansicht, daes es ein Gemisch von zwei 

I s o m e r e n ,  die aus dem Anhydrid entstehen konneo, d. h. von 

Endlich konnten wir noch unser Anhydrid rergleichen mit syn- 
tbetisch gewonnenem Glycyl-d-alanin-anhydrid I). Beim Vermischen 

I y c y 1 - 12- a1 a n  in  und von d- A 1 a n y  1 - g 1 y c i n  , war. 

*) Diese Verbindung hat Hr. A. S c h u l z e  unter meiner Leitung nach 
bekannter Methode hergestellt. Die Beschreibung der Synthese wird spiiter 
erfolgen. E. Fischer .  



758 

beider Praparate zeigte sich keine Veranderung des Schmelzpunktes, 
auch i m  Aussehen der  Krystallchen und der  Liislichkeit war die 
grosste Aehnlichkeit vorhanden. Eine kleine Differenz zeigte sich nur 
im Drehungsvermogen, welches bei unserem Praparate etwas geringer 
war. Das wurde sich leicht erklaren durch die Beimengung ron 
etwas Racemkiirper, der bei der brutalen Aufspaltung des Seidcnfibroihs 
durch die starke Saure wohl entstehen kann. 

Wir  zweifeln also nicht daran,  dass iinser Product Glycyl-d- 
alanin-anbydrid ist. Die Ausbeute an ganz reinem Praparat  betrug 
5.2 g fiir die Halfte der wassrigen LZisnng, die 70 g T r o c k e n r k k -  
atand enthielt. In  Wirklichkeit ist die Menge des Anhydrids sicher 
erbeblich grGsser, derin die Trennung von den anderen Producten der  
Hydrolyse und die viillige Reinigung ist mit starken Verlusten ver- 
bunden. 

In der  T h a t  wird die Ansbeute besser, wenn man aus der wass- 
rigen LGsung erst die complicirteren Substanzen durch Phosphorwolfrani- 
eaure entfernt. Wir haben fiir den Zweck einen anderen Theil der- 
selben wassrigen Losung, die fiir den obigeri Versuch gedient hatte, 
soweit verdiinnt, dass sie nur 1 pCt. Trockenrfickstand enthielt, und 
mit einer 5-procentigen Liisung von Phosphorwolframsaure so lange 
versetzt, ale noch ein Niederschlag entstand. Das Filtrat wurde dann 
in der  iiblichen Weise durch Baryt gefgllt, der Ueberschuss des 
Letzteren mit Schwefelsaure 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 Trockenruck- 
stand der  wassrigen Losung konnten so 1.2 g reines G1ycyl.d-alanin- 
anhydrid iaolirt werden. 

H y d r o l y s e  rnit S a l z s a u r e .  
30 g Seidenfibroin wurden anfangs linter ijfterem Umschatteln mit 

!10 ccrn Salzsaure vom specifischen Gewicbt 1.19 iibergossen nnd zu- 
erst 3 Tage bei 18O und echlieEslich 4 Tage bei 37O aufbewahrt. Die 
klare Fliissigkeit war  dunkel mit einem Stich in's Violette gefarbt. 
'Sie wurde mit der fiinffachen Menge Wasser verdunnt, und die Haupt- 
menge der  Salzsaure durch Eintragen von iiberschiissigem, fein ge- 
pulvertem Kupferoxydul entfernt. Nachdem das geloste Kupfer durch 
Schwefelwasserstoff gefallt 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 Eigenschaften, wie bei dem vorigen Versuche. 

0.1308 g Sbst.: 0.2'244 g COa, 0.0749 g BaO. 
CgHsN3Oa. Ber. C 46.85, H 6.25. 

Gef. D 46.79, 8 6.36. 
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Die Ausbeute an reinem Praparat betrug hier 4.2 g oder 12 pCt. des 
angewandten Fibroi'ns. Der  Versuch beweist also, dass die Bilduog 
dieses Productee unabhangig von der Wirkung des Pankreassaftes ist. 

Con t r  o 11 v e r s u c  h e. 
Urn dem Einwande zu begeguen, dam bei der Abscheidung des 

G1ycyl.d-alanin-anhydride eine S y  n t h e s  e aus zuvor gebildetem Gly- 
kocoll und d-Alanin stattfinden kiinne, baben wir folgende Versuche 
angestellt. 

1 .  Je 5 g Glykocol l  und Alanin  wurden niit Aetbylalkohol und Salz- 
silure verestert, die Ldsung unter vermindertem Druck verdampft, der Rbck- 
stand wieder in Alkohol gelost, die Ester mit der berechneten Menge Na- 
triumgthylat in Freiheit gesetzt und die filtrirte, alkoholische LBsung bei 
10-15 mm Druck abdestillirt, bis dic Temperatur des Bades 650 betrug. Es 
blieb ein geringer, schniieriger Riickstand, der nur zum kleinen Theil in ko- 
chendem Alltohol Ioslich war. Aus dieser alkoholischen LBsung sehicd sich 
nach dem Einleiten von gasftirmigem Ammoniak nichts aus. Beim vollst2ii- 
digen l'erdampfen betrug der Riickstand 0.4 g ,  aus dem mir verqcblich ver- 
sncht haben, Glycyl-alanin-anbydrid abzuscheiden. 

20 g fein gepulvertes Glykocol l  und 23 g inactives Alanin wurden 
genau 60, wie bei der obigen ersten Hydrolyse des Seidenfibrolns in der fhnf- 
fachen Menge 70-procentiger Schwefel6iure gel6st und 5 Tage bei 1 S O  aufbe- 
wahrt. Nachdem dann die Fliissigkeit mit Wasser verdiinnt und die Schwcfel- 
shure genau mit Baryt entfernt war, wurde das Ftltrat unter vermindertem 
Druck auf 150 ccm eingeengt und mit 5 ccm activeni Pankreassaft unter Zu- 
satz VOD Toluol S Tage im Brutraum aufbewahrt. Die weitere Verarbeitung 
der Fltissiglceit geschah dann genau so,  wie bei dern obigen Versuche mit 
Seidenfibroin. Bei der Destillation ging der allergrhsste Tbeil des angewandten 
Glykocolls und Alanios uber, und als Rtickstitnd blieben nur 4 g zurbck, vou 
denen nur 1.2 g in kochendem, absolutem Alkohol 16slich waren. Aus dieser 
alkobolischen LBsung 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 16ste. 

Urn die weitere Miiglichkeit auszuscbliessen, dass die iibrigen 
Spaltproducte der Protei'ne etwa durch katalytische Wirkung ein 
Zusarnrnentreten von Glykocoll uud Alanin zum Dipeptid veranlassen 
kcnnten, haben wir das glykocollfreie C a s e i ' n  unter Znsatz von Gly- 
kocoll und d-Alxain der Hydrolpse durch kalte rauchende Salzsaure 
unterworfen. 

50 g Casein ( H a m m a r s t e n ) ,  10 g Glykocoll und 10 g d-Alanin murden 
mit 210 ccm Salzsiure vom spec. Gewicht 1.19 bei 18O iibergossen uud um- 
geschtittelt, bis LBsung eiugetreten war. Diese Flussigkeit blieb noch 3 Tage 
bei 18O stehen, wurde dann bei 10-15 mm Druck eingedampft und n u ,  wie 
bei den obigen Versuchen rnit Seidenfibroln, anf die Ester verarbeitet. Die 
beim Abdestilliren der alkoholischen LBsung ubergehenden Ester wurden in 

2. 

3. 



der iiblichen Weise durch Zusatz von Salzsiure und Verdampfen der Flissig- 
keit in die Hydrochlorate der Aminosiiuren iibergefuhrt. Die Menge der 
trocknen Hydrochlorate betrug 24 g, wzhrend aus cier Quantitat $er ange- 
wandten AniinosOuren 23.7 g sich berechnen. Der nicht fluchtige Theil der 
Ester wurde dann in  alkoholischer Losung mit Animoniak behandelt. Auch 
hier ist es uns nicht gelungen, dic Ahscheidung eines krystallinischen Pro- 
ductes z u  beobachten, und wir halten uns deshalb zu der Behauptung bc- 
rechtigt, dass auch hier irgendwie erhebliche Mengen von Gljcyl-rl-alanin-an- 
hydrid nicht vorhanden sein konnten. 

4. Eudlich haben wir nocli gepruft, ob bei der  Hydrolyse des 
Seidenfibrohs rnit 70-procentiger Schwefeleaure und nachfolgender Be- 
handluiig mit Pankreassaft erhebliche Mengen ron M o n o a m i n o s a u r e n  
gebildet werden, was schon nach den Resultateii der Veresterung sehr 
unwahrscheinlich war. 

Zu dem Zwecke haben wir die Losung der hydrolytischen Spaltproducte 
in der oben schon angegebcncn Weisc rnit Phosphorwolframskure von den 
hoheren Polypeptiden befreit und nach Entfernung der Phosphorwolframstiure 
in der iiblichen Weisc mit p-Naphtalinsulfochlorid nnd Alkali behandelt. 
Die hierbei entstehenden, in  Wasser unlijslichen P-Nsphtalinsulfoderivate bil- 
deten eine zihe, amorphe Masse, von der beim Auskochen rnit Aether nur ein 
kleiner Theil gelBst wurde. Da die Naphtalinsulfotlerivate des Glykocolls und 
dea Alanins in Aether leicht IBslich sind, so k6nnen diese Monoaminosluren nur  
in ganz kleioer Menge unter den Spaltproducten des Seidenfibrofns nach 
der Behandlung mit kalter Schwefelsinre und Pankreassaft vorhanden ge- 
wesen sein. 

A l l e  d i e s c  R e o b a c h t u n g e n  s p r e c h e n  a n f  d a s  b e s t i m m -  
t e s t e  g e g e n  d i e  M o g l i c h k e i t  e i n e r  s e c u n d a r e n  B i l d u n g  d e s  
G l y c y l - d - a 1  a n i n - a u h y d r i d s  aus  p r i m a r  e n t s t a n  d e n e m  G l y -  
k o c o l l  u n d  d - A l a n i n .  

Das Glycyl-d-alanin-anhydrid ist ubrigens nicht das eiozige Di- 
ketopiperazin, welches sich aus der alkoholischen Losung der aus dem 
Seidenfibroin durch Slurespaltung eiitstehenden Polypeptide bei der Be- 
handlung rnit Animoniak abscheidet. Es ist uns vielmehr gelungen, aus 
der  1etztenKryetallisation einen anderenKijrper zu isoliren, der  inwasser  
achwer Ioslich ist und die Zusamulensetzung eines G l y c y l - t y r o s i n -  
a n h y d r  i d s  besitzt und bei der  Aufspaltong rnit Salzsaure Glykocoll 
und Tyrosin lieferte. D a  wir aber den Korper bisher nur in kleiner 
Menge unter Handeri hatter], so wollen wir seine ausfuhrliche Re- 
sprechung verschiebeii, bis seine Constitution durch die Synthese ganz 
sicher gestellt ist. 


