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6. P r i t z M i c.h e e 1 : Uber die Einwirkung yon Formamid und Thioformamid 
auf Proteine, Peptide und Aminosauren. 

(Unter Mitarbeit von Hans  Elude, E r n s t  Schnacke ,  Maria  R r u n i n g ,  
E l i s a b e t h  Hof fmann  und I rmgard  Lankos.) 

[Aus dem Organ.-chemischen Laboratorium der Universitiit Munster, Westfalen.] 
(Eingegangen bei der Redaktion der 13erichte der Deutschen Chemischen Gesellsohaft 

am 28. November 1944.) 

- Es ist bekannt, da13 Formamid quellend und losend auf Proteine und ihre 
Abbauprodukte wirken kannl). Eine soeben zu unserer Kenntnis gelangte 
Arbeit von Elod und Zahn2) uber die Einwirkung von Formamid auf Kera- 
tine gibt Veranlassung, kurz uber seit einigen Jahren laufende Arbeiten liiber 
die Umsetzung von Proteinen, Peptiden und Aminosauren mit Formamid zu 
berichten. Eine ausfuhrliche Darstellung unserer Ergebnisse mu13 einem spti- 
teren Zeitpunkte vorbehalten bleiben. 

Die Befunde lassen sich kurz folgendermal3en wiedergeben : Da die meisten 
von uns untersuchten Proteine in Formamid in der Kalte nur aufquellen, ver- 
wandten wir ein Gemisch von wasserfreiem Formamid und reiner, wasserfreier 
Ameisensaure (Merck oder eigene Herstellung) (1 : 1). Darin tritt meist lilare 
Losung ein. Schon bei Z immer tempera tu r  erfolgt TJmsetzung; wie sicli zu- 
nachst aus der Anderung der Drehwerte in meist positiver Richtung mit der 
Zeit ergibt. Die Bestimmung der Drehwerte erfolgt am besten an isolierten 
Produkten in wasserfreier Ameisensaure. Nach 6-24 Stdn., u. U. spater, wird 
mit Essigester, Alkohol oder ahnlichen Losungsmitteln ausgefdlt und gerei- 
nigt. Die Ausbeuten sind fast quantitativ. Die Kondensationsprodukte sind 
hochmolekular (Abbau ist nicht eingetreten), sie dialpieren nicht. Wir geben als 
Beispiele die Analysen der 1JmsetzungsproduktJe von Casein und von Gelatine : 
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C H N [ a ] ,  (Ameisensiiure) 
Casein . . . . . . . . . , . . . . 53.12 7.14 15.43 - 86.0' 
Formamid-Casein . . . . 52.13 7.85 15.50 - 76.0' 
Gelatine , . . . . . . . 50.09 6.68 18.12 - 107.5' 
Formamid-Gelatme . . . 46.64 6.76 17.13 - 93.2' 
Ahnlich verhalten sich Eier- und Pferdeserumalbumin, Pferdeserumglobu- 

lin, Edestin und andere Proteine. 
Die Zusammensetzung ist abhiingig von der Dauer der Reaktion. Bemer- 

kenswert ist die Leichtigkeit, mit der die Reaktion schon bei Zinimertempe- 
ratur eintritt. Wir schlieBen aus den Analysen und den weiter unten angege- 
beneii Ergebnissen an Aminosauren, daB unter diesen Bedirigungen im wesent- 
lichen Formamidreste in die Proteinmolekule eintreten. Versuche mit Form- 
amid allein bei Zimmertemperatur sind wegen der Unloslichkeit oder geringen 
Loslichkeit der Proteine noch nicht so ubersichtlich verlaufen, a19 dal3 uber sie 
berichtet werden soll. Da die Umsetzungen mit Formamid unter dem Gesichts- 
punkte durchgefuhrt werden, bestiniinte Gruppen im EiweiIjniolekul zu binden 
bzw. bestimmte Bindungen zu losen, wurden analoge Versuche niit Amino- 

l) K. HrMeyer, Lehrbuch der hochpolymeren Chemic, S. 518, Loipzig 1940; L a c -  
q u e u r ,  Pharmac. Weekbl. 61, 107 r1924J; O s t r o m y s s l e n s k i  Journ. prakt. Chem. 
[2] 76,267 [1907]. 2, Kolloid-Ztachr. 108, 94 [1944]. 
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siinreii ond Peptiden durchgefiihrt. Dabei zeigte sich iiberraschenderweise, did3 
die zahlreichen von iins untersuchten Aminoshuren urid verschiedenk Peptide 
weder in li'ornianiid-Aiiieisensaure noch in Forinamid allein bei Ziinmerteiripe- 
I J ~  ur sich umsetzen. Erst bei 24- bis 36-stdg Einwirkung bei 60° reagiereri 
Arriinosiirireii und einige Peptide, jedoch die meisten einfachen, so Glykolioll. 
illanin, T;\ rosin, Leucin, Histidin, C:lycyl-alanin. Leucyl-tyrosin u. a. lediglich 
linter Hildung von ~~-Foritiyl-~'erhindiitigeri, wobei die Frage noch nicht ent-  
schierleri ist, o h  die Ameisenstiure oder das Formamid (uriter Vmariiidierung) 
in  Iteaktion tritt.  Einige ,4ininos8uren reagieren jedoch bei 600, oder beszer 
h i  950 1:mysam niit Formamid, auch bei Abwesenheit von Aineisensaure, untei 
Eintiitt vori For~namid. Man erhalt krystallisierte Proditlite, von denen die 
dei (:l~itarriinsdure, des Serins und des Arginins genannt seien. Das Porniamid 
reagiert niit der Aminoskure o h n e  Austritt von Wasser. 

Fi ir  &is hisher am besten untersuchte Prod~l i t~aus  GlutsrninsSurelieB sich be- 
~ e i i e n ,  dafi die Aniinogruppein Iteaktion getreten ist. Ebenso ist es niit deni 
I'rodul,t iius Serin. Lher die Strulitur dieserVer bindungen wird spiiter berichtet . 
Uui ch sii rile Hydrol.vse \?iiidGlutaniinsirure znriiclierhalten. Die t'msetzungspi o- 
dulite des (:lutathions mit Forinamid sind bisher noch nicht geniigend definiert. 

Da die Lteaktion niit Aniinosriuren und einfachen Peptiden so vie1 schlj e-  
I er als i r i i t  Eiweifistoffen verlhuft , mu13 es zuniiiohst offen bleiberi, o b  
die letztenen in  gleicher Art oder auch noch in andwer Art  init Porniarnid 
bei %ii~i~iierteniper~~tiir  reagieren wie die ersteren. Ld3t man Forniatrid- 
Aineisensaure bei 600, oder besser Formamid allein bei 95O m f  Protein 
(Casein, Cklatine, Senimalbin) einwirlien, so erfolgt in 6-1 2 Stdn. weitgehen- 
der Abbau des E'roleinniolekiils. Man erhklt nach der Aufarheitung Stoff e ,  
die dusch Dialyse durch Cellophanmemhranen von hochniolekularen leicht ab- 
getrennt und sodann von gleichzeitig gebildetem Aninioniurnforrniat duich 
Fkllun gsoperntionen oder Sublimation des Amrnoniumforrniats im Hochvak. 
getrenrit werden lidnnen. Uiese Stoffe siiid eberifalls der Cegenstand weiter er  
Urit~ertuch~irigeii. TTnse1.e Uefunde weichen in dieser Hinsicht von deneri 1 oii 

Elijd2) sb, der bai Einwirkung von Fornianiid i ~ u f  Keratin be1 120°1ediglich hoch- 
niolekulare Stoffe findet, die er durch ,,L&ung von zn.isch~:niiiolel;ularen Uin- 
dungeri zwidien den Peptidschichten und -ketten" deutet. Die von Eltid be- 
ohachtete Abnahnie der Baskzitat deckt sich rnit uiiseren Befunden. 

Leichter als Formanlid reagiert T h i n f o r m a m i d  init Proteinen. Scliori hei 
%inimeiteniperatur ti itt  beini Behandelri von EiweiBstoffen niit Thiofornianiid 
in Aitht.r rchnell Reaktion ein. Man erhdlt Stoffe niit erheblicheni Schwefel- 
gehdt  ( 5  '>$ wid mehr). Der Schwefel ist verhdtnisrnidig locher gebunden . 
Xi. knnn bei den njcht weiteren Renlitionen unterworfeneri Produkten durch 
Hydro1,ysc. iriit ierdiinnten Siiureii i n  der Whrnie t ~ l s  Schwefelwasserstoff ab- 
crespilten weiden. Anch Desariiino-C:el;ttine setzt sirh niit Thioforrrianiid imi. h. 
Uher das Verhaltert von Aminoskuren und l'eptiden gegeri Thiofornianiid sol1 
in der spktereri ausfiihrlichen Arbeit berichtet werden3). 

3, Anm. h. d .  Korrektur ( 1 1 .  7.46): Eine weitere Abhandlung mit Versuchs-Einzel- 
heiten wird in absehbarer Zeit in dieser Zeitschrift erscheinen. 
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