Synthese von Polypeptiden. Derivate der a-Aminobuttersaure
und ihr Verhalten gegentiber peptolytischen Fermentern.
' Von
Emil Abderhalden, Hsing Lang Chang und Erich Wurm.

(Aus dom physiologischen Institut der tierdrztlichen Hochschule, Berlin.)
(Der Redaktion zugegangen am 24. Marz 1911)

Die a-Aminobuttersaure ist wiederholt unter den Abbau-
produkten von Proteinen genannt worden. In keinem Falle wurde
jedoch der Beweis in einwandfreier Weise erbracht, dal3 die
genannte Aminosaure wirklich vorlag. In neuerer Zeit ist es
trotz zahlreicher Bemihungen nicht geglickt, a-Aminobutter-
saure bei der Hydrolyse der verschiedenartigsten Proteine auf-
zutinden. Damit soll keineswegs gesagt sein, daR3 die a-Amino-
buttersdure in der Natur Uberhaupt nicht vorkommt. Einige
Beobachtungen machen es im Gegenteil sehr wahrscheinlich,
dall die a-Aminobuttersdure am Aufbau einiger Proteine be-
teiligt ist. Um die a-Aminobuttersaure genauer kennen zu lernen
und damit ihrén Nachweis zu erleichtern, haben wir uns die
Aufgabe gestellt, moglichst charakteristische Derivate der a-
Aminobuttersaure zu gewinnen.

Zunadchst sandten wir uns der Frage zu, welche
der beiden optisch aktiven a-Aminosauren der even-
tuell in der Natur vorkommenden Form entspricht.
Zur Losung dieses Problems pruften wir einmal das Verhalten
der Hefezelle gegentber der racemischen a-Aminobuttersiure.
Zahlreiche Beobachtungen mit verschiedenen Aminoséauren haben
ergeben, dall die Hefezelle von den Racemkdrpern hauptsach-
lich die eine, und zwar die in der Natur vorkommende Kom-
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ponente angreift. Es bleibt dann der Antipode iri ziemlich
reinem Zustand dbrig. Ferner hat die Erfahrung gezeigt, dai
racemische Polypeptide von peptolytischen Fermenten asym-
metrisch gespalten werden. Zerlegt werden nur komplexe,
welche Verbindungen der in dér Natur vorkommenden optisch
aktiven Aminosduren enthalten. Diese beiden Beobachtungen
bilden die Grundlage fur die Entscheidung der Frage, ob d-
und l-a-Aminobuttersture sich gegenuber Fermenten gleich ver-
hallen oder aber Unterschiede zeigen. Wir wollen die Beant-
wortung dieser Frage gleich vorwegnehmen. I

10 g dI-Aminobuttersdure wurden in Anlehnung an die
\orschrift von Ehrlich in 2 | destilliertem Wasser gelost.
Zdr Losung fugten wir 250 g Rohrzucker und 150 g Hefe
liasse XII des Instituts fir Garungsgewerbe). Nach Beendigung
der Géarung enteiweilten wir die Flussigkeit nach'der Vor-
schrift von Michaelis und llona mit Eisenhydroxyd. Diese
Malinahme erleichtert die weitere Verarbeitung auRerordentlich,
vor allem umgehtjman das zeitraubende Absaugen, der Flis-
sigkeit durch ein Rerkeland-Filter. Zur Fallung der kolloiden
Stoffe sind geringe, Mengen von Eisenhydroxyd notig. Die Fil-
tration nimmt sehr wenig Zeit in Anspruch- Das Filtrat engten
\\ir bis zum Sirup ein. Es gelang nicht, die d-Aminobutter-,
sdure durch Kirystallisation in reinem Zustand abzutrennen.
Ita wir nicht die Absicht hatten, die Menge der Ubrig geblie-
henen Amtnobuttersdure zu bestimmen, SO benutzten wir zur
Darstellung der reinen Aminosaure die Estermethode. Wir be-
treiten zu diesem Zwecke den Sirup unter vermindertem Druck
moglichst vom Wasser, uUbergossen dann den Ruckstand mit
absolutem Alkohol und leiteten in diesen trockene, .gasformige
Salzsaure ein. Die Veresterung wurde wiederholt und der
Ester mit Natronlauge und Kaliumcarbonat in Freiheit gesetzt.
Ehe &therische Losung- des Aminobuttersdureesters wurde mit
Magnesiumsulfat getrocknet, der Ather filtriert und abdestilliert
und. der Rickstand mit der zehnfachen Menge Wasser ver-
-eift. Die nach dem Einengen der LOsung auf Zusatz von

Alkohol ausgefallene Verbindung schnjolz nach néchmaligem
I mkrystajlisieren aus ca. 50°/oigem Alkohol bei 2t)8° (korr.j.



26 E. Abderholdc'n, H. Lang Chang und E. Wurm.

0,1802 g Substanz. Verbraucht 17,40 ccm Vio-n-Schwefel-
saure. \
Berechnet fur C4HINO2: 13,6 °/o Stickstoff.
Gefunden: 13,53°/0 »
Die Ausbeute an reiner Substanz betrug 1,5 g.
0,3020 g Substanz wurden in Wasser gelost. Gesamt-
gewicht der Losung 8,1810 g. Spez. Gewicht 1,02. Drehung
im 1-dm-Rohr bei Natriumlicht 0,12° nach links, [a]?** = — 3,19°.

Aus der Mutterlauge der abgeschiedenen Krystalle konnten
wir durch Alkohol noch etwa 0,5 g Substanz abscheiden. Ihr
Drehungsvermégen betrug jedoch nur —2,43°.

Die a-Aminobuttersaure hat, wie unten angegeben ist,
ein Drehungsvermdgen von 8,12°. Unser Befund von optisch
aktiver Aminobuttersaure nach Vergarung der racemischen
Verbindung zeigt, dal von der Hefezelle in erster Linie die
d-Komponente angegriffen worden ist. Die Spaltung der dI-
Aminobuttersdure war, wie die beobachtete geringe Drehung
zeigt, keine volistdndige. Eine Wiederholung des Versuches
gab kein besseres Resultat.

Wie schon erwéhnt, haben wir zur Entscheidung der
Frage nach dem Verhalten von d- und 1-Aminobuttersiiure gegen-
tber Fermenten auch Aminobuttersaure enthaltende Polypep-
tide untersucht. Wir haben zu diesem Zwecke die folgenden
drei Dipeptide in der unten beschriebenen Weise dargestellt:
Glycyl-dl-aminobuttersdure, Glycyl-d-aminobuttersidure und Gly-
cyl-lI-amiuobuttcrsédure. Auf alle drei Verbindungen lieRen wir
aktiven Ifefeprel3saft einwirken. Wie die untenstehenden Ver-
suche zeigen, wurde Glycyl-lI-aminpbuttersaure von HefepreR--
saft nicht gespalten, dagegen trat bei Verwendung von Gly-
cyl-d-aminobuttersdure eine deutliche Veréanderung der
Anfangsdrehung auf. Das gleiche war der Fall bei Verwendung
des Racemkdrpers. Das erhaltene Resultat stimmt mit der bei
der Spaltung der dl-Aminobuttersaure mit Hefe gemachten
Beobachtung uberein. Auf Grund der mit den Ubrigen Amino-
sauren gemachten Erfahrungen missen wir die d-a-Amino-
buttersdure als die ev. in der Natur vorkommende Form
bezeichnen. ; * V;
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Versuch 1.

| 0.4 g Glycyl-dl-aminobuttersaurc geldst in 5 ccm Wasser:
2 ccm physiologische Kochsalzldsung.
1 » HefepreRsaft. >.

[l.LKontrollversuch. 7 ccm physiologische Kochsalzlgsung.

b 1 » llefepTelsaft.
S ‘ l. L 1. ,
Zeit Abgelesener Winkel Abgelesener Winkel

0 Minuten . —0.02° —0.03Y/

sO > —0.02?2 —0.0%2°:

60 V —0.02"- ‘ —0.021; |/
2 Stunden . -f0.020 —0.02"
3 002 ~~"N\ —0.02"

5 » . - —0.02°
¢ ) 4-0,04 Y UG
9 " » 4" -1-0.04° ' I —0.02™
18 V1 4-0.04° - —0.02°, .

24 4-0.04° . —0.02°"

38 » mf0.04° 0 —0.02°

50 * 4-0,18° ; o —0.02°

Versuch 11
I. 5 ccm Losung von 0.4 g Glycyl-dl-aminobutterséiire.
2 » physiologische Kochsalzlsung. )
1 >n HefepreRsaft. ' o
[I. 5 ccm Loésung von 0.4 g Glycyl-d-aminobutters/iupp.
2 » physiologische Kochsalzlgsung.
1 » Hefeprelsaft. 4 ot
[1l. 5 ccm Losung von 0.4 g .Glycyl-l-amincdmttcrséure.
2 v physiologische Kochsalzlésung. .
1 Hefeprelsaft.
IV. Kontrollversuch: 7 ccm physiol. Kochsalzlésung.

/1 *. HefepreRsaft.
Abgelesene Winkel

l. il. " v
9 Uhr 40 Min. vorm. —0.05° —0,31° -fo.ax;" —0.05"
10 » 40 - - - —0.03° -0.32°" -f0.59° —0.05"
11 - 40 » —0.02" —0.29° 4-0.59:°+ —0.05"
12 - 20 » pachm. —0.01° —0.28° - 4-0.59°... —0.05"
1 » 20 « » +0.00° —0.27° ;4-0:59". —0.05°
2 » 40 | > + 0.00° -0.26° 7-0:59.° _—0.05.
3 @ 50 - » - #+0.00° —0.25° ---0,59"; —0.05"
5 - 05 —0.24° .—0.05"
0 » 05 —0.23° — —0.05'
1

i >. 4-0.01° —0.22" 4-0.59" —0.0%
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Abgelesene Winkel

l. ii. in. \Y2
15. Fcbr. 9 Uhr 45 Min. vorm. 4-0.03°. 0.18° — —0,05°
( ' 12 » — » mittags -f-0.05° -0.18° — —0.05°
, 2 45 v npachm. 4-0.07° —0.18° — —0.05°
R 4-0,08° —0.18° V- —0.05°
IR.Febr. 2 * 45 . > 4009 _gqge —\  —005°
. B (Y 4-0,11° —0.18° — —0.05°
17.Fuhr. 10 » 20 > .wvorm. 4-0,11° —0.18° 4-0.59° '©0
ji B » 20 » nachm. 4-0.11° —o0.18° | 4059 ooy

Darstellung der dl-a-Aminobuttersaure.

Boi der Gewinnung der racemischen a-Aminobuttersaure
hielten wir uns an die Vorschrift von Emil Fischer und
Mouneyrat.l) Kaufliche Buttersdure (Kahlbaum) wurde frak-
tioniert. Die zwischen 155° und 168° Ubergehende Fraktion
wurde mit rotem Phosphor und Brom bromiert. Das Bromie-
rungsprodukt lieBen wir in heiles Wasser eintropfen. Dann
wurde ausgeéthert und die &therische Losung nach vorherigem
Trocknen unter vermindertem Druck destilliert.

Zur Amidierung wurde die a-Brombuttersaure mit 250/oigem
Ammoniak 3 Tage bei 37° aufbewabhrt.

Zur Zerlegung der dl-a-Aminobuttersdure in ihre optisch
aktiven Komponenten benutzen wir die Formylverbindung. Die
Formylierung fuhrten wir nach der von Emil Fischer und
0. Warburg?) fir das Leucin gegebenen Vorschrift aus. Wir
kénnen uns deshalb auf eine kurze Wiedergabe des Ganges
der Methode beschranken. Es sei ein Beispiel angefiihrt.

100 g dl-a-Aminobuttersdure wurden 3 Stunden mit 150 g
wasserfreier Ameisensaure auf dem Wasserbade erhitzt. Dann
verdampften wir die Losung unter vermindertem Druck. Die
ganze Operation wurde noch zweimal wiederholt. Den kry-
stallisierten Formylkorper trockneten wir im Vacuimexsikkator

9 Vgl. Emil Fischer und A. Mouneyrat, Spaltung racemischer
Aminosauren in die optisch-aktiven Komponenten. 1V., Ber. d. Deutschen
ehern. Gesellsch., Jg. XXXIII, S. 2383. 1900.

8) Emil Fischer und OttoWarburg, Spaltung des Leucins in
die optisch-aktiven Komponenten mittels der Formylverbindung. Berichte
d. Deutsch, ehern. Gesellsch.. Jg. XXXVIII. S. 3997. 1905.
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Uber Kaliumhydroxyd. Er wurde dann fein gepulvert und mit
50 ccm n-Salzsdure verrieben. Dann wurden die Krystalle
‘abgesaugt und mit wenig eiskaltem Wasser gewaschen. Die
Ausbeute an reinem Forn”™lkdrper betrug im besten Falle
68,5 °/oi Sie diurfte nach unseren Erfahrungen noch ansteigend
Zur Analyse wurde aus Wasser umkrystallisiert und bei 80°
im Vakuumtrocknungsapparat getrocknet. ' i

0,1674 g Substanz gaben 0,2807 g C02 und 0,1041 g H20.

0,1632 g Substanz. Verbraucht 12,55 ccm "o-n-Schwefel-
Isaure. ' - ‘ ‘ -
Berechnet fir CH3 e+ CH2 + CH(NHGOH) * COOH = C$fINOS:

: C = 45,770/0 H = 6,92°/0 N =; 10,730
Gefunden: C = 45,73°/o0 H = 6,96°/0 N = 10,770/0.

Die Formyl-dl-aminobuttersdure krystallisiert aiis Wasser
in Blattchen, aus Alkohol in Nadeln,

F. gegen 153°. .

Die Verbindung l6st sich in etwa drei Teilen kaltem Wasser*
in warmem Wasser ist sie betrachtlich leichter 16slich " Leicht-
I6slich in Methyl- und Athylalkohol, schwerléslich in Aceton
und Benzol, unloslich in Chloroform, Essigester, Petrolather
und Ather. : ' -

Zur Spaltung der Formyl-dI-aminobuttersaure verwandelten
wir die Substanz in bekannter Weise, in das Brucinsalz. Die
genaue Ausfuhrung der Methode sei an einem Beispiel erortert.

12,2 g Formyl-dl-aminobuttersaure wurden unter Er-
warmen in 30 ccm absolutem Alkohol gelost. Diese Losung
gaben wir zu einer solchen von 36,6 g wasserfreien Brieins
in 600 ccm absoluten Alkohols. Nach Abkihlen und wieder-
holtem Kratzen tratKrystallisation ein. Nachl12standigem
Stehen im Eisschrank wurden die Krystalle abgesaugt und mit
etwas kaltem, absolutem Alkohol gewaschen. Das Gewicht
der Krystalle betriig 21 g. Die alkoholische Mutterlauge ver-
dampften wir unter vermindertem Druck zur Trockene. Der
Rickstand wurde in 100 ccm Wasser aufgenommen, die Lésung
auf 0° abgekuhlt und mit 50 ccm n-Natronlauge versetzt. Nach
10 Minuten langem Stehen in Eis wurde abgesaugt und mit
wenig kaltem Wasser gewaschen. Den Rest des Brueins ent-
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fernten wir mit Chloroform und Ather; Nun wurde mit 10 ccm
5fach normaler Salzsdure neutralisiert und im Vakuum pin-
gedampft. Den Ruckstand nahmen wir in Aceton auf und
fallten mit Petrolather. Das so erhaltene Produkt schmolz
gegen 125°. Es dreht nach links (ca. 30°) und entspricht, wie
wir nach Abspaltung der Formylgruppe mit 10°/oiger Salz-
saure fcststellen konnten, der d-Aminobuttersaure. In ginz
gleicher Weise setzten wir die Formyl-l-aminobuttersdure aus
dem Brueinsalz in Freiheit. Die Formylverbindung der 1-Amino-
buttorsdure dreht nach rechts. Bei den spéateren Versuchen
haben wir die Formylverbindungen nicht mehr isoliert, sondern
nach Abspaltung des Brucins direkt mit 10°/oiger Salzsaure
behandelt. Bei der Feststellung der Eigenschaften der Formyl-
aminobuttersdure machte sich die relativ leichte Abspaltbar-
keit der Formylgruppe stérend geltend. Wir beobachteten zum
Beispiel, dafl das Drehungsvermégen der Formylverbindungen
beim Umkrystallisieren sank. Wir konnen aus diesem Grunde
vorllulig keine genauen Angaben Uber das Drehungsvermdgen
geben. Wir habén versucht, die Formylgruppe durch Kochen
mit Wasser abzuspalten. Wahrend des Kochens leiteten wir
Wasserdampf durch die Losung. Das Destillat zeigte deutlich
Saure Reaktion. Die wasserige Losung'wurde auf ein kleines
Volumen eingeengt und mit Alkohol gefallt. Die ausgefallene
Substanz erwies sich als reine Aminobuttersaure. Aus 1 g For-
mylaminobuttersiure erhielten wir auf diesem Wege ohne
weiteres 0,5 g. Aminobutterséure.

0,2148 g Substanz. Verbraucht 20,65 ccm V'io-n-Scinvefel-
saure.

Berechnet fir G*NOg: Gefunden:
136°/0 N ' 13,47 °/o N.

Drehungsvermogen der beidenoptisch-aktivenAmino-
buttersduren.
f. d-Aminobuttersaure: 0,5427 g Substanz in Wasser ge-

I6st. Gesamtgewicht der Losung 19,3488 g. Spez. Gew. 1,01.
a im 1 dm-Rohr bei Natriumlicht 0,23° nach rechts.

Ht=+8m
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2.1-Aminobuttersaurer 0,5952 g Substanz. Gesamtgewicht
der Losung: 13,1216 g. Spez. Gew. 1,01. a = 0,36° nach links.

' NT = r- 7,86«. :

___ | Die gefundenen Werte stimmen mit denen von E. Fischeij
und Mounevrat!l) angegebenen gut Uberein — -J--8 0 und
— 7,921L

Dipeptide der a- Aminobuttersaure.

1. dl-a-Aminobutlersaure.

Chloracetyl-dl-aminobuttersaurc D
CHgCl + CO + NH + CH(C2H.) + COOQII.

1° g dl-Aminobuttersdure wurden in 101 ccm n-Natronlauge
gelést. Dann gaben wir in der dblichen Weise abwechselnd
Chloracetylchlorid (15 g) und 154 ccm n-Natronlauge hinzu.:*
Nachdem mit Salzsaure augesduert worden war, wurde mit
Ather oder Essigather extrahiert. Nach dem Trocknen des
hxtraktionsmittels mit Natriumsulfat engten wir unter ver-
mindertém Druck auf ein kleines Volumen ein und fallten mit
Petrolather. Die Krystalle wurden abfiltriert und mit Petrol-
ather gewaschen. Zur Reinigung wurde die Substanz noch
zweimal in Essigather aufgenommen und mit Petrolather ab-
geschieden. Die Ausbeute betrug 80°/0. F. 130° (korr.).

0,1610 g Substanz gaben 0,2332 g C02 und 0,0775 g 1120.

0,1752 g Substanz. Verbraucht 9,90 ccm »/io n-Schwefel-
suure. b

0,1142 g Substanz gaben 0,0910 g AgCl.

Berechnet fur C6HIONO3CI (179,5). y
C=40,11°% H =55700 N =780°% CI =197
;. Gefunden: : oot

C=3950°% H==535°0 N =792°0 CI=Tu0,7

Die Chloracetyl-dl-aminobuttersaure krystallisiert ausEssig-

ester -fr Petrolather in zugespitzten Blattchen. Sie 16st sieh
leicht in Ather, Essigéather, absolutem Alkohol, Aeetony Chloro-

form und Wasser. Unloslich in Petrolather.
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Glyeyl-dl-aminobuttersaure.
CH2 ¢ (NHg) * GO * NH + CH(C2H5) « COOH

8,69 g Chloracetyl-dl-aminobuttersaure wurden in 45.ccm
25°/oigen Ammoniaks gelost; Nach 4tdgigem Stehen bei 37°
wurde die Lésung unter vermindertem Druck zur Trockene
verdampft Zur Entfernung des Chlorammons schittelten wir
das in Wasser aufgenommene Produkt in gewohnter Weise
mit Silbersulfat. Nach Entfernung des Uberschissigen Silbers
mit Schwefelwasserstoff und der Schwefelsdure mit Baryt engten
wir das Filtrat vom Baryumsulfat bis zur beginnenden Krystalli-
sation ein. Durch Zusatz von absolutem Alkohol vermehrten
wir diel Abscheidung. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren
aus ca. 50"/oigem Alkohol schmolz das Dipeptid bei 2310 (korr.).
Die Ausbeute betrug 70°/o der Theorie. Es krystallisiert aus ver-
dinntem Alkohol in auf beiden Seiten zugespitzten Nudelchen
Das Dipeptid ist unldslich in Methyl- und Athylalkohol, in Petrol-
ather, Essigather, Ather, Aceton. Benzol und Chloroform. Leicht
l6slich in Wasser.

0,1874 g Substanz gaben 0,3100 g C02 und 0,1292 g H20.
0,1141 g Substanz. Verbraucht 14,05 ccm Oio-n-Schwefel-
saure.
Berechnet fir CcHj2N20j:
C = 45,00°%%0+ H=750° N
Gefunden: C =45/12°% H = 7,60°/0 N

17,50» 0
17,26°;.).

2. d-Aminobuttersaure.

Chloracetyl-d-aminobuttersaure
CH2CI. CO. NH + CH(C2H5). COOH.

Die Darstellung dieser Verbindung erfolgte in genau derselben
Weise, wie sie fur das racemische Produkt beschrieben worden
ist.  Auch hier reinigten wir durch Ldsen in Essigather resp.
Ather und Zusatz von Petrolather. Die Ausbeute war die
gleiche wie beim Racemkorper. F. gegen 1190 (korr.), nach-
dem die Substanz schon von 112° an gesintert hatte.
Chloracetyl-d-aminobuttersaure krystallisiert, in wenig ab-
solutem Alkohol gel6st, nach Zusatz von viel Petrolather in
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feinen Niidelchen. Die aus Essigather -(- Petrolather ausge-
fallene Substanz zeigte keine bestimmte Krystallform.

Die Verbindung lost sich leicht in Essigather, Ather, Aceton,
absolutem Methyl- und Athylalkohol, Chloroform und Wasser.
Schwer 16slich in kaltem Benzol, leicht 16slich in heillem. Un-
l6slich in Petrolather.

0,1907 g Substanz gaben 0,2816 g C02 und 0,0905 g H20.

0,1064 g Substanz. Verbraucht 6,00 ccm b io-nTSchwefet-
sture. )|

0,0992 g Substanz gaben 0,0780 g AgCI.

Berechnet fiir CRIIIONO3CI : "
(; = 40,1100 H = 5,570l0 N 7,80°/0 Cl = 19,78®/";

'Gefunden: ' '
C = 40,2700 H = 5.270/0 N = 7,90°/0 CI s= 19,4p°/o.
0,2350 g Substanz in Wasser gelost. Gesamtgewicht der
Losung 10,4525 g. Spezi Gew.: 1,005.
a im 1dm-Rohr bei Natriumlicht: 0,41° nach links.
= —18,14<>>7; .. /

Glycyl-d-aminobuttersaure.
CH2(NH2)CO NH ¢ CH(C2H5) , COOH.

Die Amidierung wurde inder gleichen Weise vorgenommen,
wie sie beim Racemkdrper beschrieben worden ist, Ausbeute
72°l0 der Theorie.

F. gegen 223° (korr.). Von 215° an Gelbfarbung.

Glycyl-d-aminobuttersaure krystallisiert aus verdinntem
Alkohol in langen Nadeln. . .

Das Dipeptid ist unléslich in Aceton, Ather, Athylalkohol,
Essigather,. Petrolather, Benzol, Chloroform, sehr schwer I6s-
lich in Methylalkohol, leicht 16slich in Wasser.

0,1704 g Substanz gaben 0,2830 g C02 und 0,1143 g HSO.
0,1467 g Substanz. Verbraucht 18,45 ccm Vio-n-Schwefel-
74ure. o | 6v666
Berechnet fur C6HI12N203 : ; -t
C = 45,0000 H 7,50 0™~oN 17,50 °/o.
Gefunden: C = 4529 °0 H=745°0 N 17,62 9to.
Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. LXXIT. 3
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0,3994 g Substanz in Wasser gelost. Gesamtgewicht der

Ldsung 6,4526 g.. Spez. Gew. 1,016. I
a im 1 dm-Rohr bei Natriumlicht: 0,77° nach links.
[«E = — 12,24°.

Fur das Drehungsvermogen der Glycyl-lI-aminobuttersaure
haben wir einen betrachtlich héheren Wert gefunden. Wir
mussen daher annehmen, dal} bei der Darstellung der Glycyl-d-
aroinobuttersaure betrachtliche Racemisierung eingetreten ist.

3. 1-Aminobuttersaure.

Chloracetyl-l-aminobuttersaure.
CH2GI » CO . NH. CH(C8H5). COOH.

Uber die Darstellung der Chloracetyl-l-aminobuttersaure
und die Isolierung des Kupplungsproduktes sowie tber die Aus-
beute ist nichts von dem bei den bereits geschilderten ent-
sprechenden Verbindungen Mitgeteilten Abweichendes zu be-
richten.

F. 119° (korr.)

Krystallisiert aus Essigather —+ Petrolather in langen
Nadeln; Loslichkeit wie bei der Chloracetyl-d-aminobuttersaurc.

0,1568 g Substanz gaben 0,2319 g CO02 und 0,0800 g H20.

0,1930 g Substanz. Verbraucht 10,95 ccm 1ho n-Schwefel-
saure. - |

0,1356 g Substanz gaben 0,1070 g AgCl.

Berechnet fur C6HIftNO3CI:

C =40,11°/0 H = 5,57°/o N = 7,80°/o CI = 19,78 ' .
Gef.: C = 40,33°/0 H — 5,67°/0 N = 7,96 °/o CI = 19,52¢ 0.

0,3880 g Substanz in Wasser gelost. Gesamtgewicht der
Losung 6,3364 g. Spez. Gew. 1,015.

a im 1 dm-Rohr bei Natriumlicht: 1,18° nach rechts.

«"" = 41900

Glycyl-l-aminobuttersaure.
* CHsSNH”.CO + NH.€H(C2Hj) + COOH.

Uber die Gewinnung dieses Dipeptids ist besonderes nicht
auszusagen. Ausbeute 73 °/o der Theorie.
F. gegen 222ft (korr.). Bei 215° Gelbfarbung.



Synthese yon Polypeptiden.

Kristallisiert, aus verdinntem Alkohol in zu Buscheln
vereinigten Nadeln. Loslichkeit wie bei der Glycvl-d-amino-
buttersdure. +C y o

0» 1587 g Substanz gaben 0,2583 g C02 und 0,1083 g HY/).

0,1660 g Substanz gaben 0,2720 g C02 und 0,1219 g H20.

0,1263 g Substanz. Verbraucht 15,90 ccm Vio-n-Schwefel-
saure.

Berechnet fur C6HI12N203: 'h-Cy
C = 45,00»/» H = 7,50»'0c N = 17,50",,.
Gefunden: C = 44,39 ¢/« H — 758«0 N = 17,64" 0.
C =144,89»0 H ='8,16"In.
0,3996 g Substanz in Wasser gelost. Gesamtgewicht der
Losung 6,4626 g. Spez. Gew. 1,017. "
a im Idm-Rohr bei Natriumlicht: 1,15° nach rechts.
[«]** = +18,29».

Im Anschlul an diese Versuche haben wir nach einer
Methode, gesucht, um fir die Darstellung der d-Brompropiom
suure 1-Alanin leichter zuganglich zu machen. Bei der Spaltung
von dl-Alanin mit Hefe erhélt man 1-Alanin sehr oft in relativ
geringer Ausbeute. Das Ausgangsmaterial ist kostspielig und
die Verarbeitung zeitraubend. Sie laBt sich zwar, worauf wir
bereits oben hingewiesen haben, durch Behandlung der ver-
garten Flussigkeit mit Eisenhydroxyd betrachtlich abkirzen.
Immerhin macht die Isolierung der in Wasser leicht 16slichen
Aminosdure Schwierigkeiten. Wir versuchten, ausgehend von
dem sehr leicht zuganglichen d-Alanin, mit Hilfe der Walden-
teilen Umkehrung zu 1-Alanin zu gelangen.. Die Vorversuche
ergaben, daR bei der Amidierung leicht Racemisierung eintritt,
Wir suchten deshalb nach Bedingungen, unter denen moglichst
optisch reines 1-Alanin zu erhalten ist. Die besten Resultate
erhielten wir, wenn wir bei Zimmertemperatur mit 10»/0 igem
wasserigem Ammoniak amidierten. Wir lielen das Ammoniak
drei Tage einwirken. Das folgende Beispiel gibt einen; Einblick
in die erhaltenen Resultate : 4

- : - . : 3-



36  Abderhalden, Lang Chang und Wurm, Uber Polypeptiden.

25 g 1-Brompropionsdure (gewonnen aus 20 g d-Alanin
aus Seide) ([d]”0 des salzsauren Salzes + 10,5°) lieferten bei
dreitdgigem Stehen mit 50 ccm 10°/oigem Ammoniak ¢
d-Alanin. [a]’N — 10,3° (salzsaures Salz).

Die Ausbeute ist vorlaufig noch keine gute. Sie laRt sich
jedoch steigern, wie weitere Versuche ergeben haben.



