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344. Emil Abderhalden: Weiterer Beitrag Bur Kenntnis 
von 1-Tryptophan enthaltenden Polypeptiden. 

(3. M i t t  e i l u  u g l).) 

[ h u s  Jeni Physiologischen lnstitut dcr Tiersrztlichen Hocliachiile Berlin.; 
(Eingpgangen an1 10. Juni 190'3.) 

h i  der p a r t i e l l e n  H y d r o l y s e  yon K d e s t i u  nus Eanini-  
\ \ ~ o l l s z . n i e n  ist eio P roduk t  isoliert worden ,  tlas bei d e r  totalen 11y- 
drolyse die Aniinosiiuren T r y p t o p h a n ,  G 1 II t a n i i n  sHu r e  unt l  I,e I I  - 
c i n  gab '). Die  Jlolel~ul:rrge\\ichtsbestirnnlllng iiiitl die I '~lemeutarnna- 
lyse  ergnben \Verte, die auf ein n u s  den drei  genanuten Aniinosiiiiren 
bestehendes T r i peptid hinweisen. Aucli die ~Iengen\-erliKltuisse, i n  
clenen d ie  einzelnen Aniinosiuren Lei de r  totalen Hydrolyse  erhnlteii 
wtirden, stehen ruit einer solchen Annahine in Il inklang. D n s  isolierte 
Protlukt lie0 sich durch  bestinimte Reaktionen gegeniiber ~ i i d e r e i i ,  

gleichzeitig erhalteiien ziemlich gu t  charakterisieren, u sd  durcli Fallungs- 
reaktioneu konnten ninnche Heiniengungen entfernt werden. D'a tlics 
isolierte Produkt jedoch allen Berniihuugen z ~ i m  Trcitz nicht i n  I<ry- 
stallform zii bringen war, und vorlaufig nuch tler Versuch, ails cleni 

yerniutliehen Tripeptid durch  weitere pnrtielle Jlydrolyse ein eiuheit- 
liches Dipeptid zit gewinnen, fehl schlug, so blieb als einziger IYeg, 
.rim die gewonnene Subs tanz  zii identifizieren, de r  T'ersuch iibrig, sit! 
m i t  syi i  t h e t i s c h  tlargestellteo, ni is den Aniinosiiuren T r y p t o p l i n i i  , 
,(; l u t a n i i n s l u r e  untl 1 , e u c i n  bestehenden Tripeptideu zn vergleichen. 
Wit- hnben vorl5tifig yon den rn8gliclien Kombinationen eine (large- 
stellt, iianilicli / -  1,e 11 c y I - / -  t r y  1) t o p  h y I-tl-gl u t a  in i n s i  11 r e .  I l iese 
Verbindung zeigt nun nianclle Eigenschaften, die niit der durcli par- 
tielle Hydrolyse nus Edestin dnrgestellten vBllig iibereinstiinnien. S u r  
i n  folgenden I'nnkten ergnben sich Uuterschiede: Wihreud das a ~ i n -  

lytiscli gewonnene P roduk t  niit, waigriger T a n n i n  l i i s u n  g eiuen 
dichten, in1 l h e r s c h u 0  des  Fiillungsmittels tinliislichen Niederschlng 
g ib t ,  zeigt die wEWrige 1,iisung des synthetisch dargestellten Tripelitids 
keine Fillung. W5hrend ferner dns analytisch gewonuene Priiparat 
aich in knltem Wasser  leicht liist, ist dns synthetiscli gewonnene ' lr i-  
peptid schwer  liislic 11. Dieser letztere Unterscliied darfte ohne Ziyeifel 
__.. - 

\crgl.  En i i l  A b d e r l i a l d e n  und M a r t i n  I ien ipe :  Syntllese VOII  

I'olypeptiden, SS. Mitt. Derivate tlcs Tryptophans, diesc Berichte 40, Z.37 
(19071; Enii l  Abder l i a l c l cn  untl L o u i s  B a u m a n n ,  I\'eitcrer Beitrag Z I I ~  

Kenntnis von [-Tryptophan enthalteiiden Polypeptiden, cbenda 41, 285 i  [ 19USI. 
*) E n i i l  A b d e r h a l d e n :  Paitielle Hydrolyse einigcr Proteine. Zt>chr. 

E. physic.1. Chem. 68, 386 [1909]. 
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t1:trniiE beruhen, claB dns letztere Priipnrat in Krystnllform vorlag und 
(Ins erstere n u r  in arnorpheni Zustand. Solange das durch Synthese 
gewonnene Tripeptid arnorph war, lijste es sich auch yiel leicliter in 
Wnsser als die krystallisierte Substanz. Im 1)rehungsverniGgen beider 
Priip:irate sind Unterschiede erkennbar, die nicht ohne weiteres durcb 
die Anunhiire, daB dns nuf analytischem Wege gewonnene Praparat  
bei tler Darstellung racemisiert worden ist, zii erklaren sind. I ~ s  
tlrircli Synthese erhaltene Prapnrnt zeigt [ ( L ] I )  = + 17.4’, das durch 
pr t ie l le  Hydrolyse erhnltene + S.20. 

K s  ist sornit nicht gelungen, das durcli stdenweisen Abbau ails 

Etlestin erhaltene Priiparat niit dem Tripeptid l-Leiicyl-l-tryptoy)~yl-d- 
glutaminsiure zii identifizieren. lis ist niijglich, daL3 dss  analytisch 
gewonurne I’raparat gar uicht einlieitlich ist, es ist jedoch auch denk- 
bar, daf3 die genannten drei Aniinosauren in anderer lteitenfolge sich 
folgerr. Unsere Aufgahe wird es sein, auch die iibrigen, noch mog- 
lichen Kombinationen durch Synthese %ti gewinneu. 

Hei der partiellen Hydrolyse des Edestins war ferner ein Kiirper 
isoliert worden, der nur z w e i  Aniinosiiuren enthalt, nHnilic11 T r y p -  
t o p h a n  und G l u t a n i i n s L u r e .  Alle Refunde - ~lo lek~largewichts -  
bestininiung, Elementaranalyse, totale Hydrolpse - stiinrneu sehr 
gut nuf ein n u s  den genannten Aminosiiuren bestehendes Dipeptid. 
1;s kariien die beiden Kombinationen tl-Glutnniinyl-l-try~itophnn u n d  
/-Try p top b y 1-d-gl i i  tani in  sa u re in Be trac h t. Die le tz tere h n ben wir  
tlargestellt und niit dem nus Glutaniinsaure wid Tryptophan bestehen- 
tlen l’rodukt Yerglicheii. I n  vieleu I3eziehungen besteht eiue groBe 
Aliulichlieit in den Eigenschaften beider Priipnrate. Die Unterschiede 
ini Zersetzungspunkt uiid irn DrehungsrcrniGgen niaclien es jedocb 
auch hier sehr walirscheiulich, daB die beim partiellen Abbau vou 
1Sdestin gewonnene Substanz nicht ganz einheitlich ist. Das synthetiscb 
gewonnene D i p p t i d  sintert gegen 170° und ist bei 173O geschrnolzen. 

20 E s  zeigt [ ( L I D  = + 34.550. Die eirtsprechenden Werte fiir das durcip 
Abbnu erhaltene Priiparat sind: Sintern gegen 150° und Zersetzung 
bei 1 E 0 ;  [a]! = + 19.8O. Es ist nicht unwahrscheinlich, daB eii) 
(iemisch von Isonieren vorlag, ausgeschlosseii siiid jedoch auch andere 
Verunreinigungen nicht. Alle diese Beobachtungen zeigen, mit welch 
grolien, fast unu  bersteiglichen Schwierigkeiten einstweilen noch die  
Gewiiinuiig von Produkten nus EiweiB, die iiiehr als eine Aminosiiure 
gebunden enthalten, rerkniipft ist. Den Hauptgrund der tinsicheren 
Resultate bildet die Schwierigkeit, zu krystallisierten Priiparaten zu 
gelnngen. Unsere Erf:thrungen lassen den M‘uusch als gerechtfertigt 
erscheinen, es mijchten in Zukunft nur d a m  Abbaulbrodukte aus Pro- 

20 
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teinen als Polypeptide bezeichnet werden, wenn es gegluckt ist, sie 
ruit bestirninten, synthetisch dargestellten Polypeptiden vollstanclig zii 

itlentifizieren. Die leider verbreitete Gewohnheit, zusarnrnengesetzte 
Abbauprodukte aus EiweiD ohiie jede Identifizieruiig kurzer Hand als 
Polypeptide zii bezeichnen, mu13 z i i  unrichtigen Torstelliingen fiihren. 

Die 1) a r s  t e l l  t i  n g d e s  T r  i p e  p tit1 s : I-Leucyl-l-tryyitophJ.1-~lI- 
glutaminskire versuchten wir anf zwei Arten : Einmal gingen wir 
Y O I I  tleni schon beltaniiteii Dipeptid I -  L e  ucy  1-I- t r y  p t o  p h  a n  nus. 
Dieses verwandelten w i r  in ilas Chlorid unt l  kiippelten es in bekannter 
Weise iiiit d - G l u t a m i n s i r i r e .  Uas so erhaltene Praparat. war arnorph 
u n t l  konnte nicht in die Krystallform iibergefiihrt, werden. Es loste sich 
spieiend in Wasser. Seine Jlenge war zi i  gering, iini es genauer zii 
itlentifiziereri. Eiuen Lesseren Erfolg ergab das folgende T'erfahren : 
Wir stellten zuniichst das bisher noch unbekannte Dipeptid l -T  r y p t o -  
1 )  h p  I- t l -gl  u t a m  in  sii 11 r e  aus I-Trpptophylchlorid unrl d.Glutaminsiiure 
lar. Diese Verbio dung k rippcl ten wir rnit tl - I3 r o m - i s o c a p r o n y 1 - 
c h l o r i d ,  tint1 fiihrten dann den entstnndenen Bromkorper in ge- 
wohnter Weise durch Eiowirkung Yon wiifirigeiii A mmooiak in das 
Il'ripeptitl I -  L e  11 c y  1-I- t r y  p t o p h y 1 - t l -gl  ti t nm i ii sii u r e iiber. Das 
s o  erhaltene Tripeptitl war zrinRchst amorph, krj-stallisierte jedoch 
b :I 1 (I. 

Er ivi ihnt  sei noch, dalj die z u  tliesen \-ersuchen Yerwendete 
tl-Glutaniinshrire tliirch Hydrolpse von Gliadin mit rauchender Salz- 
sKure erhalten worden war. Das I-Tryptophan gewannen wir durch 
Vertlnuung YOU Casein mit Pankreatin. n i e  Parstellung des I-Trypto- 
Ilhans vereirifachten wir dadurch, da9  wir die ~uecksi lbersulfatf~i l lung 
iiictt mit Schwefelwasserstoff zerlegten u n d  dann die Schwefelsaure 
niit Baryt entfernten, sondern direkt 13arinrnsulfid eintrugen. Die 
Ausbeuten an I-Tryptophan betrugeri dnrchschnittlich 0.75-0.65 O/O. 

I- T r  y p t o p h y 1 - tl-gl u t nn i  i u .s iiu r e .  
l'' C. CIIi .CH.CO .NII .CII(COOH) CH.. CII? .COOH 

11 
,,,,CH S H j  

7.2 g L'l'ryptophau \\ urdeii niit 10 g Pliobphorpentaclilorid untl 
$5 ccin Acetylchlorid behandelt. Das entstandene salzsaure Trypto- 
iihylchlorid \\ urde nnter Kiihlung tlurch Eis mit 15 g Glutaminskire- 
tliathylester, der in 60 ccni Cbloroforrn gelijbt u a r ,  gekuppelt. Die 
filtrierte Losung hinterliel3 beim Eiodampfen einen Sirup. E r  wurde 
riiit 150 ccm 2-71. Satronlauge etwa 3:4 Stunden geschuttelt, die a1k:L- 
lische Losung filtriert und rnit 60 ccm 5-n. Schnafelsiure neutrali- 
siert. Urn das Kupplungsprodukt zu reinigen, uiirde die Losung mit 

NH 



so vie1 rerdunnter Scliwefelsiiure rersetzt, bis sie f u n f  Volumenprozent 
clavon enthielt uud dnnn mit iiberschiissiger 10-prozentiger Queck- 
silbersulfatlosung gefiillt. Der  Niederschlag wrirde abfiltriert, init 
Wasser gewaschen, dann in W'nsser suspendiert riud mit Schwefel- 
wasserstoff zersetzt. Die voni Quecksilbersulfid abfiltrierte Liisung be- 
freiten wir zunachst diircli Einleiten ron  Iichlensaure von Schwefel- 
wasserstoff, fillten die Schwefelsiiure mit Haryt und engten d a m  die 
Liisung unter 1-erminderteni Druck unter Zusatz von Alkohol ein. 
Aus der konzentrierten Liisung schiecl sich das Dipeptid zuniichst 
smorl)h nus. Ausbeute 7.0 g. Das Dipeptid 1iifJt sicb durch Aufliisen 
in Wasser nncli Alkoholziisatz und vorsichtigeni Eindunsten in Fvrni 
feiner Nidelchen gewinnen. 1:s fkngt gegen 170° an zu sinterii un t l  
schniilzt bei 173O (korr.) unter Aufblahen. 

Zur  ilnalyse wiirde b:i SO') getrocknet. 
0.1S23 g Sbst.: 0.38337 g COZ, 0.1005 g 1 1 3 0 .  - 0.1976 g Sllst., uncli 

I<jeltlalil verbrsnnt, erfolderten 17.46 ccni "il~-Schwefelsiiure. 
C16111~N30~ (&I.-Gew. 333.3). Ber. C 57.6, H 5.7, N 11.6. 

Gef. )) 57.1, )) 6.2, )) 12.4. 

Gcsamtgewiclit der Liisung 10.450.1, g. 
Spex. Gea-iclit = 1.01. E r e h u n g  ini 2-dm-Hohr bei Nstrianilicht uncl 20" 

0.4325 g Sbst., i n  \Vasscr gelijst. 

= 3.01" uacli r-?chts. 
"0 ["]b = f31.35" (* 0.Y'). 

Das Dipel'tid liist sicli ziemlicli leiclit i n  Wasser, schwer i n  Al- 
koliol. Aus der wiilJrigen Liisung wird es iiiit Pbospliorc.olfraiiisiiure 
als nmorphe Masse gefiillt. Der Niedersclilng f&rl)t sicli braun untl 
ist ini Cbersc~uf i  des ~ i i ~ ~ u n g s i i i i t t e ~ s  liislicii. Tg.nnin erzeugt in lion- 
zentrierter, \\iOriger Liisuug einen Z u n i  Teil iiligen, zuiii l'eil flocki- 
gen Niedersclilng. ICr liist sich i n i  i'berschull, des Fiillungsniittels 
le ic h t . I: i n e gesii t tig t e Amino n i 11 111 su I fa tlii s 1 1  u g be \v i r k t k e i n e Fa11 ti n g , 
ebeiiso wenig eotstelit ein Niedersch1:tg nacli Zlisatz einer konzen- 
trierten lioclisnlzliisring unter gleichzeitiger Zugabe von Salpetersaure. 
Sil1)ernitr:ctlijsrui~ Oetrirkt flockige Fallung. hlit ICupTersulfat u i i t l  

Katronlauge erliklt nian eine blnuviolette 1:iirbung. Mi l lo  n s Re- 
agens erzeugt ziiniiclist eine veil3e FQlliing, die sicli rasch aufliist. 
Die Liisung fiirbt sicli tlann zuerst gelb, sp5ter gelbbraun, darauf tritt 
stnrke Triibung eiu. I3eini I<rwiirnien kliirt sich die Fliissigkeit wieder 
tinter leicli ter 13 ra u i i  rotfiirb ung. 

' I 'o ta le  H y d r o l y s e  d e s  D i p e p t i d s .  
0.75 g I-Tlpptopliyl-ci-glutamins8ure w-urden 8 Stunden niit der 10-fachcn 

hlenge 25-prozentiger Schwefelsiiure am I~iickflitWlciililer gekocht. Die Liisung 
nurdc dnnn mit  riel \\-ascr rerdiinnt, his sie 5 O / O  an Schwefelsiiure entliielt 
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und nunrnehr das Tryptophan in der gewohnten \\’eke init eincr 10-prozcn 
tigen (2uecl;silbcrsulfatliisung gefiillt. P o m  Niedcrschlag wurtle abfiltricrt. 
Er  dicntc nach crfolgter Zerlegung iuit Schwefelwasserstoff zur Gewinnung 
,des Tryptophans. Wir gewanner. 0.4 g rcines Try11 tophnn.  

0.1957 JU Sbst.: 0.4380 g Cot, 0.0977 g HzO. 
CllHI?N:,O~.  Ber. C 64.32, 1% 5.89. 

Gcf. )) 64 i0, )) 5.88. 

Aus dcm Filtrat der C~uecksilbersulfatfallung entfcrnten wir mit Scli~vvz- 
felwasserstoff das Quwksilber und nus dcm Filtrat dcs Quccksilbersulfids die 
Schwcfelsiiure niit Baryt. Nun wurde nach Entfernung des Bariunisulfats ein- 
geengt und die G l u t a n i i n s % n r e  nach l<inleiten Ton Salzsiiurc i n  die 1.iisiing 
als salzsaurss Salz iaolicrt. Auf die freie Sinre beiwlinet, wurden 0.3 g Glu- 
taminsaurc crhnlten. 

2 .  I -  L e u c  y 1- I-  t r y 1) t o p  11 y 1 - d - g  111 t a  in i i i  s a  u re .  
. 

I 
CgHd.NII.CII NH.CO.CII(NH~).CII~.CH(CIII), 
d -  i< - B r o ui - i s o c  a 1) r o n y 1 - I -  t r y  p t o 1’ h y 1 - d -  g 1 u t a ni i n s a u r e ,  

. .- --C. CII? .CB.CO .KII .CIf(COOH). CHr . CH? .COOLI 

4 g I-Trylitopbyl-~/-glutaminsaLire wnrden i n  l b  ccm 7t-Natrvii- 
h u g e  geliist und niit 3.1 g d-Bromisocaproiiylchlorid gekuppelt. Nacli 
dem Ansauern r i d  6 ccm 5-facher n-SalzsHure fie1 dns Kupplungs- 
produkt BUS. Es war zunlchst  Iest, wurde jedoch beim Abfiltrieren 
olig. Zur Reiuigung wurde es i u  Ather gelijst i in t l  niit l’etrolstlier 
gefallt. Uns zun%clist iilige I’rodukt wurtle iincli einigeiii Steheii i i i r  

Vakiiimessiccator fest. Ausbeute 6.3 g. 
I jer  Bronikijrlber lijst sich leicht i n  Alkohol, 1Ssslgiither und Acr- 

ton, weuiger leicii: i n  Ather, Beuzol und ‘LOIUOI,  sciiwer iii I\T\‘asser 
und Petrolather. Kin Sc1rmelz~)uukt lieB sich uiclit teststellen. Dns 
Produkt wird beini 1Srhitzen ini C:~~~illarriihrslieii g n n z  nllmlhlicli 
weicb. Beim Stelien an der Luft zerflieot es. 

Zur  Analysc wurdc der Bromltiirper im Vakuumcisiccator getyocknet. 
0.2238 g Sbst., nach I< j c I tl a h I ~erbrannt,  gebrnucht 12.95 ccnl “,‘,o-Schwefel- 
saurc. 

C2?H21N306Br (hlol.-Gow. 5103). Ber. N 8.2. Gef. K Y O .  

I-L e u cy  1 - / - t r y  1) t o p  h y 1 - t l-g 1 II t a m  i n s B ti re .  
2 g t l - c i -Bromisocapron~ l - I - t r~ -~~ to l ih~ l -~ / -g lu t~n i ins~ i~ i r e  wurdeii i i i  

10 ccm waBrigem, 25-prozentigem Anmoniak geliist uud 4 Tage bei 
37O aufbewnlirt. Die Liisung wurde dann mehrinals nach Zusatz \-on 
Alkohol uriter yermintlertem Druck verdampft und der Riickstand in 
Wasser gelost. Beim Eineugen der Losung scbied sich das Tripeptid 
i n  kleinen Niidelchen nus. Ausbeute 0.85 g. Das Produkt sintert beini 



raschen Erhitzen gegen -2.24' untl  scliniilzt bei 2 3 O 0  (korr.) unter r iuf-  
sch ii u men. 

Dns Tripeptid ist i n  kalteni Wasser schwer liislich, in heiliern 
rtwas leichter. Hat  es sich jedoch gelijst, so krystallisiert es erst 
nach betriichtlichem Einengen wieder ails. Beini langsanien Eindunsten 
eiuer stark eingeengten, wafirigen LGsung lirystallisiert das Tripeptid 
i n  niakrosliopischen, zti Druseii vereinigten, derben B1Bttclien aus. 

~uecksilbersulfatlos~ing fiillt die wiifirige Losung des Tril'eptids. 
P h o s ~ ~ h o r ~ ~ ~ o l f r a m s a u r e  (1 : 10) erzeugt eiue im Uberschufi des Losungs- 
tiiittels losliche Fdliing. Bei Zusatz einer verdiinnten Tanninliisung 
tritt keine Fallung ein. Gesiittigte AmirioniiintsulfatlisLing bewirkt in  
der konzentrierten Losung eine flocliige, zum 'lei1 anscheinend krystalli- 
nivclie Ausfiiliung. Nach Xeutralisativn mit Ammoniak bewirkt Silber- 
iiitrat eiiie flockige Fiillung. Glyosylsitire-Renktion positir, Broni- 
Beaktion negatir. Nach Zusatz von Alltali uud verdiiniiter liupfer- 
sulfntlosring tritt Biuret-Reaktion ein (violettrot). 

0.1510 g Sbst.: 0.3253 g CO?, 0.0937g HsO. - 0.13'20 g Sbst., nach K j e l -  
(la h I verbrannt, erforderten 11.64 ccm "i'lo-Schwefelsiure. 

C2~H3006N.l (416.40). Ber. C 59.19, H 6.73, N 12.5s. 
Gef. D 58.76, )) 6.94, )) 12.35. 

Bcs t i m ni u n g d es D r cn u n gs v erm ii ge ns.  
0.20015 g Sbst., gclijst in 5 ccin n-Salzsaure; d = 1.045. Gesamtgemicht 

tler lAiisung 5.3069 g. [u] = + 0.69'. [,<I;: - + 1 7 . 4 O  (* 0.2"). 

345. G. Schroeter: mer die Hofmann-Curtiussche, die 
Be c km an n ache und die Ben a i 1 s a  u r e - Umlagerung. 

[Mitteiluog aus dem Chcmischcn Institut dcr Universitat Bonn.] 
(Eingegangen aiii 3. J u n i  1909; mitgeteilt i. d. Sitzung von l i r n  J. Houben.) 

In  eineni Vortrage gelegentlich der vorjahrigeu Naturforscher- 
veranmmlung in Koln ') habe ich kurz r o n  einigen Versuchen Nit- 
teiluug geniacht, welche zur  Aufklarung des Chemisiiius der i n t r a -  
m o l n r e n  A t o n i v e r s c h i e b u n g e n  beitragen, welche man unter den 
Bezeichnungen der H o f m a u n - C u r t i u s s c h e n ,  der B e c k m n n n s c h e u  
und der B e n  z i ls  ii u r e  - Umlagerungen zusammenzufassen pflegt. Da- 
bei schien mir das wesentlichste Ergebnis dies zu sein, dnfi aus 

I )  Autoreferat s. Cheni.-Ztg. 1908 Nr. i s :  Metlioden zur Bildung 
cyclischer Urethane. 




