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326. Emil Abderhalden und W e r n e r  Gohdes:  Studien uber 
das physikalisch-chemische Verhalten von aus I (  +)-Alanin l) auf- 

gebauten Polypeptiden. 
[Am d.  Physiol. Institut d. Universitat Halle a. S.! 

[Ausgefiihrt mit Xitteln d. Kaiser-Wilhelm-Gesellschaft z u r  F o r d e r u n g  d e r  
1%' isse n s c h a f t  e n .] 

(Eingegangen am 29. Juni 1931.) 
In einer ersten Mitteilung hat der eine von uns (Emil Abderhalden) 

gemeinsam mit J. Heumannz) iiber das physikalisclichemische Verhalten 
von ausschlieBlich aus Glykokoll aufgebauten Polypeptiden berichtet. Es 
zeigte sich, da13 vom Oktapcptid an mit dem Dispersionsmittel Wasser be- 
standige Hydrosole gebildet wurden. Wir haben rnit dem gleichen Ziele 
Polypeptide aufgebaut, an denen ausschlieBlich Alanin beteiligt ist, und 
zwar in der optisch-aktiven Form, in der diese Aminosaure im EiweiS ent- 
halten ist. Es ist dies die 1 (+)-Form. A d e r  dem Vergleich der physikalisch- 
chemischen Eigenschaften der beiden homologen Ketten, narrJich der Glycyl- 
und I (+)-Alanpl-Rette, interessierte es uns, zu erfahren, welchen EinfluS die 
einzelne 1 (+)-Alanyl-Gruppe auf das optische Verhalten des Gesamtmolekiils 
hat. Zum Aufbau des 1 (+)-Alanyl-Polypeptids verwendeten wir einerseits 
optisch reines I (+) -A1 ani n und andererseip d (+) -a- Br om-pr o pi on  yl-  
chlorid3). Die Darstellung der einzelnen PolypeFtide wird an aaderer Stelle 
beschrieben 4). 

Schon bei der Darstellung der einzelnen Polypeptide zeigten sich erheb- 
liche Unterschiede gegeniiber den entsprechenden Glycyl-Verbindungen. So 
sind die Bromacylkorper vom d - a- B r o mp r o pi  on yl- di - Z- a1 an yl-  1 - a1 ani n 
an aufwarts aderordentlich voluminos und gallertig. Sie behalten auch 
nach dem Trocknen im Vakuum eine gewisse Quellbarkeit in Wasser bei. 
Die entsprechenden Chloracylkorper der Glycin-Kette waren dagegen fein- 
pulvrig. Es beruht dieser Unterschied offenbar nicht darauf, daB bei den 
Halogenacylverbind ungen der Alanin-Reihe Brom enthalten war und bei 
den entsprechenden Verbindungen der Glycin-Reihe Chlor. Wir schlieJ3en 
das daraus, daB die entsprechenden Polypeptide gleiche Unterschiede zeigten. 
Es gelang nicht, das aus Alanin-Resten aufgebaute Pen ta -  und Hexapept id  
au wUriger bzw. waarig-ammoniakalischer Wsung in krystallinem Zu- 
stand abzuscheiden, beide wurden ausschliel3lich als auBerordentlich stark 
quellbare, wasser-haltige Gel e gewonnen. Die entsprechenden, aus Glycin 
aufgebauten Polypeptide zeigten kein solches Verhalten. Mit der starken 
Quellbarkeit der beiden genannten Polypeptide steht ihre Eigenschaft, ziem- 
lich stark wasser-anziehend zu sein, in Zusammenhang. Von ganz be- 
sonderem Interesse ist die Beobachtung, daB das Penta- und d.as Hexapeptid 
der Alanin-Kette ein MolekiilWasser aufweisen, das sich selbst bei scharfem 

1) Es sind fur die Bezeichnung der optisch-aktiven Formen ausschlieljlich die gene- 

2, E m i l  A b d e r h a l d e n  und J o l a n  H e u m a n n ,  B. 63, 1945 [rg30!. 
3, vcrgl. hienu die Feststellung, daB der Konfigurations echsel bei der ifberfuhrung 

von 2-Alanin in d-dlanin und unigekehrt erst bei der Aminierung erfolgt. d-a-Brom- 
propionsaure entspricht somit d-Alanin und liefert bei der Aminierung 1 (  + ) - A h i n ;  
rergl. K. F r e b d e n h e r g ,  W. K u h n  u. I. B u m a n n ,  B. 63, 2380 jr930j; E. Ab- 
d e r h a l d e n  11. F r .  S c h w e i t z e r ,  Fermentforschung 13, 532 [I931:. 

tischen Beziehungen beriicksichtigt. 

*) Fermentforschung 13 (im Druck) [rglr]. 
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Trocknen im Hochvakuum nicht ohne Veranderung des Polypeptids ent- 
fernen lieB. Diese Beobachtung gibt vielleicht einen Fingerzeig zur Erklarung 
fur die Feststellung, daB im EiweiS Sauerstoff enthalten ist, der in den bisher 
aus ihm isolierten Aminosauren nicht in vollem Umfange in Erscheinung tritt. 
Es sind verschiedene Annahmen zur Erklarung dieses Befundes gemacht 
morden. Cnter anderem wird angenommen, dal3 die Zahl der im EiweiB vor- 
handenen Oxysauren eine vie1 groljere sei, als sich aus den Ergebnissen der 
vollstandigen Hydrolyse von Proteinen ergibt. Die vorliegende Beobachtung 
la& es als moglich erscheinen, daI3 auch Koqstitutionswasser in Frage 
kommt. 

Schon beim Tet  r ap  ep ti 1 zeigte sich starke I, o sli ch kei t s- Vermi n de  - 
rung. Das Pentapept id  envies sich als schwer loslich, und das Hexa-  
peptid war in Wasser vollkommen unloslich. Hand in Hand mit der Ab- 
nahme derI,oslichkeit geht einezunahme der kolloiden Eigenschaften. 
Das Tetrapeptid ist teils in echter Losung vorhanden, teils ist es bereits 
kolloid gelost, wie die Beobachtungen im Ultramikroskop zeigten. Beim 
Pentapeptid uberwiegt die kolloide Beschaffenheit stark, wie durch eixlen 
Dialysierversuch behesen werden konnte. Das Hexapeptid haben wir nur 
in kolloidem Zustand gewinnen konnen. Da nun theoretisch die Liinge der 
Alanin-Ketten, berechnet durch die Summierung der Durchmesser ihrer 
Kohlenstoff- und Stickstoffatome, nicht gro&r sein kann als die der ent- 
sprechenden Glycin-Ketten, vergl. die folgenden Formeln fur die beiden 
Hexapeptide : 

CHZ .C-N .CH, .C-N. CH2 .C-N. CH2.C-K. CH2 .C--N .CH,. COOH .. . .. . .. . 
XHzO H O H  O H  O H  O H  

Hexaglycin, 

CH3 CH3 CH, CH, CH3 CH, CH3 
CH . C-N.CH.C--N.CH.C-?S.CH.C--N.CH.C-K".CH.C--N.CH.COOH . .. . .. . .. . .. . .. . .. . 
?rTH,OH O H  O H  O H  O H  O H  

Heraalanin, 

so inussen die assoziierenden Kriifte der Alanin-Polypeptide bedeutend 
grof3er sein als diejenigen der Glycin-Ketten. 

Wir haben das Penta-  und das Hexapeptid zur Bestimmung ihrer 
TeilchengroBe ultramikroskopisch untersucht. Die Ergebnisse sind in der 
folgenden Tabelle zusammengestellt : 

Hydro- spez. Kon- Auszahlungs- Teilchen- Teilchen- 
Sol Gew. zentration raum Zahl gr0k 

Tetra-Z-alanyl-l-alanin . . . I .2 0.001 yo 1 0 1 3 ~ ~  0.99 440 p. 
Penta-2-alanyl-Z-alanin . . I .2 0.0001% 1 0 1 3 p . ~  0.49 260 PP 

DPr Urnstand, daB die TeilchengroBe beim Pentapeptid groBer als beim 
Hexapeptid gefunden wurde, beruht darauf, daB ein Teil der Verbindung 
echt gelost und ein anderer Teil in Form so kleiner Teilchen vorhanden war, 
daB er sich der Zahlung entzog. 

Wir bestimmten ferner unter dem L?tramikroskop die Wanderungs- 
richtung der Polypeptid-Teilchen im elektrischen Feld. Wir beobachteten 
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eine anodische Wanderung der Teilchen. Sie weisen somit eine negative 
Ladung auf. Nun war bei der entsprechenden Untersuchung des Nonaglycyl- 
glycins eine positive Ladung beobachtet worden. D a  nun das Heptaglycyl- 
glycin gleichfalls eine negative Ladung zeigt, diirfte der Befund beim 10 fachen 
Glycin- Polypeptid auf beigemengten Halogenacylkorper zuriiclczufiihren sein. 
Wie seinerzeit mitgeteilt, gelang es nicht, die Aminierung des Chloracetyl- 
oktaglycyl-glycins uber 70 % hinaus zu steigern. Eine restlose Trennung des 
nicht aminierten Produktes vom aminierten gliickte aicht. Die kolloiden 
Eigenschaften der in Frage kommenden Korper machten sich geltend. 

Bei der Untersuchung des optischen Verhaltens der aus I-Manin 
bestehenden Polypeptide und der entsprechenden Halogenacylkorper zeigten 
sich grol3e Schwierigkeiten. So lie13 sich wegen der aul3erordentlich geringen 
Loslichkeit der Bromacylkorper in neutralen Losungsmitteln die Drehungs- 
bestimmung in solchen nicht durchfiihren. Beziiglich der Einheitlichkeit der 
dargestellten Verbindungen in optischer Hinsicht ist zu bemerken, daB sich 
optisch-aktives a-Brom-propionylchlorid nicht mit Sicherheit zu IOO yo 
optisch rein gewinnen l&t. Bei den Polypeptiden tritt noch hinzu, d& bei 
der Aminierung die Moglichkeit der Racemisierung vorliegt. Wir gelangten 
nur mittels unter grol3en Substamerlusten durchgefiihrter fraktionierter Kry- 
stallisation zu ,,praktisch" optisch reinen Polypeptiden. Bei den kolloide 
Losungen bildenden Verbindungen war die quantitative Feststellung des 
optischen Verhaltens sehr erschwert und zum Teil unmoglich. Zieht man 
diese Schwierigkeiten in Betracht, und vergleicht man in der folgenden 
Abbildung die gefundenen Werte fiir die spezif. Drehung der einzelnen 

I .  I-Alanin 
2. I-Alanyl-Z-alanin 
3.  Di-Z-alanyl-Z-alanin 

4. Tri-Z-alanyl-Lalanin 
5. Tetra-Z-alanyl-Z-alanin 

Verbindungen, so erkennt man, da13 offenbar ein regelmaiges Verhalten 
vorliegt. In der Abbildung sind auf der Ordinate die Anzahl der am Aufbau 
der untersuchten Verbindungen beteiligten Alanin -Teile adgetragen und 
auf der Abszisse die spezif. Drehung, bestimmt in 2-n. HC1. Man erkennt, 
da8 die Werte fiir die spezif. Drehung des Di-, Tri- und Tetrapeptids auf 
einer Geraden liegen. Die folgende Tabelle gibt die Differemen zwischen 
dem Drehungsverniogen der untersuchten Verbindungen wieder : 

[a]: in 2 - t ~  HC1 Unterschied 

-;." I, = 52.10 z-Alanin .................................. 
I-Alanyl-2-alanin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Di-Z-alan yl-Z-alanin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Tri-Calan yl-Z-alanin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . -1150 1 1 
Tetra-Z-alan yl-l-alanin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 

= 39.70 
-77.3O 

- 133O ;;;7" 
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I-Alanin dreht in salzsaurer Wsung nach rechts, die Polypeptide drehten 
dagegen alle nach links. Beim fjbergang vom Z-Alanin zum I-Alanyl-Z-alanin 
ergibt sich ein Unterschied im Drehungsvermogen, der grol3er ist als der- 
jenige zwischen der spezif. Drehung des Di- und Ikipeptids. Es ist dies 
verstandlich, andert sich doch durch Anfiigung des I-Alanyl-Restes an das 
I-Alanin der gesamte Charakter der Verbindung. Die aus der Reihe fallende 
Differenz zwischen dem' Tetra- und dem Pentapeptid erklart sich offenbar 
dadurch, daB das letztere z. T. in kolloidem Zustand vorhanden war. 

Eine Regelmuigkeit im Verhalten von aus optisch-aktiven Amino- 
sauren aufgebauten Polypeptiden lie13 sich bereits bei den von dem einen 
von uns (E. Abderha lden)  gemeinsam mit Fleischmanns) untersuch- 
ten, aus Z -Le uci n bestehenden Polypeptiden erkennen, wie die folgende 
fibersicht zeigt. Die Drehung wurde in normaler Natronlauge bestimmt. 

Unterschied 
I-Leuc yl-Z-leucin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 
Di-Z-leuc yl-Z-leucin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . , . . . . . . . . 37.410 

. . . . .38.5g0 
Tri-Z-leucyl-2-leucin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . -89.950 

Von Interesse ist, da13 bei der Leucin-Kette schon das Tripeptid in Wasser 
udoslich ist. 

Die Versuche werden fortgesetzt, und m a r  interessiert uns einerseits 
die Frage, in welchem Ausmal3e sich auf die physikalisch-chemischen Eigen- 
schaften und auf das optische Verhalten die abwechselnde Einfiihrung von 
andersartigen Bausteinen geltend macht. Wir hoffen, auf diesem Wege 
einen Beitrag zur Frage des Wesens des Auftretens kolloider Eigenschaften 
erbringen zu konnen. Schon die vorliegenden Ergebnisse verdienen Be- 
achtung. Es ist gewil3 von Interesse, d& Verbindungen von relativ niedrigem 
Molekulargewicht schon kolloide Eigenschaften aufweisen. Ferner ist die 
Steigerung des Assoziationsvermijgens mit der Zunahme der Molekulargrofle 
des einzelnen Bausteines von Interesse. Von besonderem Interesse wird es 
sein, den EinfluI3 von isomeren Amino-sauren mit verzweigter und nicht 
verzweigter Kette auf die Eigenschaften von Polypeptiden festzustellen. 

327. F. Arndt und L. Lorenz: Zur Einwirkung von Brom 
auf substituier te Athylene. 

(Eingegangen am 9. Juli 1931.) 
E. Bergmann hat soebenl) seine vor kurzeniz) aufgestellte Formu- 

lierung des Dixanthylen-hexabromids seinerseits der von dem einen 
von uns friiher 3, gegebenen und neuerdings von uns 4, nochmals besprochenen 
Formulierung gegeniibergestellt. Das Formelbild, das Ber gm ann dabei 
als das unsrige bezeichnet, unterscheidet sich von letzterem aber dadurch, 
dal3 es der Frage nach dem Bindungszustand in  den Pyronringen 

5) Emil Abderhalden u. R. Fleischmann, Fermentforschung 9, 524 [1928]. 
l) E. Bergmann, B. 64, 1481 [I931]. 
*) E;. Bergmann u. v. Christiani, B. 63, 2559 [IggO]. 
s, Arndt, Scholz, Nachtway, B. 57, 1903 [Ig24]. 
') Arndt u. Lorenz, B.68,  3121 [Ig30]. 
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