
14. Emil Abderhalden und Joaef Schuler: 
Syntheee von Polypeptiden: Derivate dee Ieoleucina. 

(11. Mitt eilung.) 
[Aus dem Physiologischen Institut der Tiertirztlicben Hochschule Berlin.] 

(Eingegangen am 17. Marz 1910.) 

Im AnschluD an die frtihere Mitteilungl) seien einige weitere 
Polypeptide des Isoleucins beschrieben. Zunlchst gewannen wir das 
Glycyl-Z-isoleucin.  Wir verglichen das Verhalten dieses Dipep- 
tids gegen HefepreBsaft rnit dernjenigen des Glycyl-d-isoleucins. Wir 
setzten zu 6 ccm einer l / laoo Mol. des Dipeptids enthdtenden Losung 
1 ccm aktiven HefepreDsaft und verfolgten das Drehungsvermogen der 
Losung wahrend mehrerer Stunden. Wiihrend das aus den in der Natur 
vorkommenden Homponenten bestehende Glycyl-d-isoleucin gespalten 
wurde, war das beim Glycyl-Z-isoleucin nicht der Fall. Es entspricht 
diese Beobachtung den friiberen Befunden, wonach im allgemeinen 
die peptolytischen Ferrnente nur Polypeptide spalten, an deren Aufbau 
die in der Natur vorkommenden Aminosauren beteiligt wird. Eine 
von H a n s  F i s c h e r  ') kiirzlich mitgeteilte Beobachtung, wonach 
d-Leucyl-I-tryptophan von zerhackter Leber und YOU Pankreatin 
gespalten werden soll, bedarf der Nachprufung, weil dem Nachweis des 
frei gewordenen Tryptophans mittels Bromwasser (Violettfkbung) ent- 
gegen gehalten werden muO, daI3 das Pankreatin resp. die zerhackte 
Leber an und fiir sich rnit Bromwasser Tryptophanreaktion gibt 
(autolytischer Abbau der in den angewandten Produkten enthaltenen 
froteine). Da die Bromreaktion sehr empfindlich ist, mu13 auch rnit 
der Moglichkeit gerechnet werden, daI3 ein positiver Ausfall der Probe 
ein Hinweis auf das Vorhandensein von Spuren von Racemkarper 
sein kann. Nach eigenen Beobachtungen , die wir rnit HefepreSsaft 
gemacht haben, 1% fit sich die Reinheit von optisch-aktiven, tryptophan- 
haltigen Polypeptiden, an deren Aufbau Komponenten beteiligt sind, die 
nicht in  der Natur vorkommen, mit Hulfe von peptolytischen Fermenten 
priifen. Tritt eine Abspaltung von Tryptophan ein, dann ist das Vor- 
handensein von Racemkorper wahrscheinlich. 

Wir stellten ferner 1-Leucyl-Z-isoleucin und Z- l eucy l -g ly -  
cy l -d - i so l euc in  dar. 

1) E m i l  Abderhalden, Paul  Hi rsch  und Josef Schuler, Synthese 

2) Hans  Fischer,  d-Leucyl-f-tryptophan, diese Bericlite 42, 4320 [1909]. 
von Polypeptiden: Derivate des lsoleucins, diese Bericbte 42, 3394 119091. 
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E x  p e r i ui e n  t e 11 e r T e i 1. 

G l y c  y I-1-is o l e  u c i n ,  CHa (NHZ). CO . NH.CH(COOH) . CH<gF& . 
C h l o r e c e t y l - l - i s o l e u c i n ,  

CHs C1. CO .NH.CH(COOH). CH. (CHI)((% Hs). 
13.1 g (1 g-Mol.) I-Isoleucin wurden in  100 ccm n.-Natronleitge 

(1 hlol.) gelfist, mit Kaltemischung gekiihlt und i n  5 Portionen nus 
der Burette mit je 5 ccm einer Losung YOU 20 g (1.8 Mol.) Chloracetyl- 
chlorid in uber Natrium getrocknetern Ather versetzt. Wiihreod der  
ganzen Operation wurde bis zum jeweiligen Verschwinden des Chlorid- 
geruches geschiittelt. Nach Vertreiben des Athers wurde die lte- 
aktionsflfssigkeit rnit 4 0  ccm 5-fachnormaler Salzslure schwach uber- 
sattigt, was, wie gewohnlich, zunachst milchige Trubung und dann Ab- 
scheidung schwerer oliger Tropfen zur Folge hatte. Diese wurden nnch 
12-stundigem Stehen im Eisschrank fest. Das erhaltene Produkt erwies 
sich als ziemlich rein. Gewicht 9 g (44olO). Nach Einengung der Mutter- 
lauge nuf etwa ' /* ihres Volumens schieden sich weitere 6 g halbfest ab, 
die sich sbsaugen liehen und im Vakuurnexsiccator vollig erstarrtrn. 
1)as Filtrat enthielt noch vereinzelte Oltropfen. Dieselben wurden 
samt dem gelosten Rest niit Ather nusgezogen und der Ather ver- 
dampft. 

Das Chloracetyl-2-isoleucin ist leicht loslich in  Ather, itbsolutem 
Alkohol, Chloroform, Aceton, etwas schwerer in Benzol, schwer in 
Wasser, unliislich in Petrolather. Es wurde durch Liisen in wenig 
Chloroform und Zusatz von Petroliither bis zur schwachen Triibung 
urnkrystallisiert, worauf nach einigem Reiben der GefiiBwande Kry- 
stallisation eintrat. Das langsam auskrystallisierte Produkt zeigt die  
Form feiner Nadelchen. 

Es beginnt, im Capillarrijhrchen erhitzt, bei 74 0 zu erweichen 
und ist bei 81° zu einer klarcn Fliissigkeit geschmolzen. Es zeigt 
also in dieser Eigenschaft gute fibereiostirnmung mit dem Chlorace- 
tyl-d-isoleucin, das etwas scharfer bei 74-75'' schmolz. 

Zar Analyse wurde das Produkt bei 60° iiber Phosphorpentoxyd ge- 
trocknet: 

Gesamtausbeute an Rohprodukt 16 g (8Oul"). 

0.1686wSb~t.: 0.2848 g COr,O.l017gH~O. - 0.2016gSbst.: 0.1387gAgCl. 
CsH,,NOaCI. Ber. C 46.26, H 6.75, C1 17.07. 

Gel. n 46.07, D 6.70, n 17.01. 
Zur opt i schen  Best imrnung wurden 0.1855 g Substanz ill  a l ~ o l u ~ c m  

Alkohol zu 3.9497 g Gesamtgewicht gelost; spez. Gewicht 0.794; Drehung im 
1 -dm-Hohr bei Eiltriertem Gliihlicht - 0.F20. Mithin: [ajr = - 22.030 (* 0.20). 

I h  Chloracetyl-d-isoleucin hatte etwas rnehr nach rechts gedrcht: + 25.00. 
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(41 y c y l -  1 - i s  o l  e u c in .  
12 g Chloracetyl-l-isoleucin wlirden in der 5-fachen Meuge %5-1wo- 

zentigen Ammoniaks ge16& und 4 Tage ini Brntschrank stehen ge- 
lassen. Die Losung wurde dann unter vermindertem Drtick einge- 
engt. Die Menge des munichst mit Alkohol ausgefiillten chlorfreien 
Produkts betrug 4 g. Aus der Mutterlauge entfernten wir das Chlor 
mit Silbersulfat und konnten darnach noch 2.9 g krystallisierten Pro- 
dukts isolieren; ein kleiner Rest blieb olig zuruck. Ausbente an 
krystallisiertem Produkt 6.9 g (G3°/0). Zur Reiniguog wurde das Roh- 
produkt in  wenig Wasser geliist und mit Alkohol ausgefdlt. Bei 
langsamer Krystallisation schied sich das Dipeptid in  derben, a n  den 
Enden vejungten, balkenf6rmigen Krystallen ab. Es lost sich in Wasser 
etwas schwerer als das Glycyl-d-isoleucin, schwer i n  Alkohol u n d  ist 
i n  Ather unliislich. 

Beim Erhitzen im Capillarrohrchen beginnt das Glycyl-l-isoleucin 
bei 239O (korr. 245O) z u  sintern und ist bei 251O (korr. 257O) Z D  

einer braunen Flussigkeit geschrnolzen. 
Fiir das Glycyl-d-isoleuciu war i n  der erateo VeroEIentlichung d e r  

Schmelzpunkt bei '262O angegeben worden. Ein neuerdings erhaltenes 
(analysenreines) Produkt ergab einen etwas niedrigeren Schmelzpunkt 
bei cn. 246O (korr.) Sioterung uod bei 2560 (korr.) Schmelzung. Es 
ist also auch hier gute ebereinstirnmung der Antipoden vorhanden. 

Zur Analyiie wurde das Glycyl-l-isoleucin bci 1000 tiber Phosphorpentoxyd 
getrocknet: 

"/lO-H9 SO, (Kie 1 d ahl). 
0.1665 g Sbst.: 0.3086 g COs, 0.1294 g:HpO. - 0.1518 g Sbst.: 16.50 C C ~  

C ~ H M N S O ~ .  Ber. C 50.56, H 8.51, N 14.92. 
Gef. 51.06, 8.69, n 15.09. 

Zur optischen Bestimmung wurden 0.1892 g in Wasser zu 5.5611 g Ge- 
samtgewicht gel6st. Spez. Gewicht 1.007. Abgelesene Drehung im l-dm-Fbhr 
bei filtriertcrn Gliihlicht: + 0.450. Also: 

[a]y = + 13.14O (+ 0.10). 

Das Glycyl-d-isoleucin hatte - 14.70 gedreht. 

CH? . NH.CO 
C: 1 y c y 1- Z-i s 0 1 e 11 c i  n-  a n  h y d r i d ,  - 

C O .  NH . CH.CH(CH~)(G H ~ )  
1 g umkrystallisiertes Glycyl-l-isoleucin wurde in 10 ccm abso- 

lutem Methylalkohol suspendiert und gasforrnige Salzsaure bis z u r  
Siittigung eingeleitet. Die Liisuag wurde d a m  nach einigern Stehen 
unter vermindertem Druck eingedampft. Der  Ruckstand wurde mi t  
dem gleichen Volumen Methylalkohol versetzt und die LBsung zur 
moglichst vollstiindigen Entfernung der uberscbussigen Salzsaure noch- 
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ma19 serdampft. Das in Form eines grunlichgelben Oles zuriickblei- 
bendeEsterchlorhydrat wurde niit der ca. 10-fachen klenge 25-prozentigen 
Ammoniaks versetzt, aorauf bald reichliche Krystallabscheidung ein- 
trat. Die Ausbeute entsprach derjenigen des Glycyl-d-isoleucin-anhy- 
drids (ca. 75 Ole). Das rein weiBe Produkt wurde fur die Analyse 
nochmals aus der ca. 30-fachen Menge Wasser urnkrystallisiert, wobei 
sich die ebenfalls voni Antipoden her bekannten, feinen, kugelfiirrnigen 
Krystallaggregrte bildeten, die ziemlich rasch allseitig sich auswachsend, 
sch1ieBlic.h das game GefaB ausfullten. Der  Schmelzpunkt des SO 

gewonneuen Produkts liegt gleich hoch wie der des Antipoden: 255' 
(Z62O korr.). $s zersetxt sich dabei zu einer braunen Masse, nachdeni 
es bei 2540 (unkorr.) gesintert hat. 

Fiir die Analyse wurde das Anhydrid bei 105O iibcr Phosphorsaurennhy- 
drid getrocknct: 

0.1552 g Sbst.: 0.3190 g CO1, 0.1161 g H,O. - 0.1142 g Sbst.: 13 GO ccin 
P/,o-H&304 nach Kjeldabl .  

CaHlrO,N1 Ber. C 56.47, H 8.05, N 16.49. 
Gef. rn 56.12. 8.31, 16.69. 

Piir die optische Bcstirnmung wurden 0.1964 g Sbst. I )  iii 7 ccm Eisessig 
Abgelesen im l-dm- 

Mithin: 
zu 7.4874 g Gesamtgewicht gel6st; spez. Gewicht 1.047. 
Kohr bei 200 und filtriertem Gasgliihlicht -0.480 (A 0.010). 

[a]y = - 17.480 f (0.3'). 

I -Leucyl -Z- i so leuc in  , 

d - a - B r o m i s o c a p r o n  y l - l - i s o l e u c i n ,  
(CHa)a CH. CH2. CHBr. CO .NH. CH(COOH).CII(CHa)(Ca Hs). 
1.5 g l-Isoleuciu wurden i n  11.3 ccm n-Natronlauge (1 Mol.) ge- 

lost und dazu unter Schutteln und Kiihlung in Kaltemischung ab- 
nechselnd eine Losung yon 2.5 g d-(4-Bromisocapronylchlorid (1 Mol.), 
das in der gewohnten Weise aus d-Leucin dargestellt worden war, 
i r i  15 ccm Ather iind T7 ccm n-Natronlauge (1.5 Mol.) zugegeben. 
Each  Vertreiben des Athers wurde die Losung rnit 3.4 ccm 5-fachnorrn. 
Sdzsaure  schwach ubersattigt. Das Kuppelungsprodukt schied sich bier- 
bei als zaher Klumpen ab, der nach 12-stundigem Stehen im Eis- 
schrank krystallinisch erstarrt war. Die Menge des so gewonnenen, ziem- 
lich reinen Rohproduktes betrug 2.6 g (73Ol0). Durch Ausathern der 
Mutterlauge und Abdampfen des mit Natriumsulfat getrockneteu Aus- 
zuges lieBen sich noch 0.3 g isolieren (Gesamtausbeute 8Ool0). 

(C1t)r CH .(=Ha. CH(NHs).CO .NH.CH(COOH).CH(CH,)(Ct &). 

A_- 

'1 Da die opti6che Bestimmung nicht mit Analysensubstanz ausgefiibrt 
werden konnte, ist dcr etwas niedrige Wcrt der Drehung nur als ein vor- 
laufiger zu betrachten. (Der Antipode dreht + 26.050). 
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Das Produkt lost sich leicht in Alkobol, Ather, Chloroform, 
Aceton, schwer in Wasser und ist in Petrolather unlbslicb. Es lie13 
sich durch Losen i n  Chloroform und Abscheiden mit Petrollther um- 
krystallisieren. Die feinen Krystallaggregate lieBen unter dem Mikro- 
skop zum Teil oktaedrische Formen erkennen. 

Beim Erhitzen in1 Capillarrohrchen sinterte der Bromkorper bei 
104O (korr.) und war bei 113O (korr.) klar geschmolzen. 

0.1057 g Sbst.: 0.0635 g AgBr. 
C1,HzlOsNBr. Ber. Hr 25.95. Gef. Br 24.99. 

Zur optischen Bestimrnung wurden 0.0595 g dubstanz in absolutem Alkohol 
zu 3.1072 g Gesamtgewicht gel6st; spez. Gew. 0.799 g;  abgelesene Drehung in 
I-dm-Rohr bei filtriertem Gliihlicht: + 0.29O. Also 

[ a J r  = + 18.95O (A 0.6O). 

I- L e  u c  y I-Z-i so  1 e ucin.  
1.6 g d-a-Bromisocapronyl-I-isoleucin wurden, i n  ca. der 5-fachen 

Menge 25-prozentigen Animoniaks gelost, 3 Tage im Brutschrank und 
2 Tage bei gewbbnlicher Temperatur stehen gelassen. Die Losung 
wurde bei vermindertem Druck auf ein kleines Volumen gebracht 
und rnit der mehrfachen Menge Alkohol 17ersetzt. Nach mehrstundigem 
Stehen hatten sich prlcbtige, latige Nadeln und Platten ausgeechieden, 
die  schon bei gewiihnlicher Temperatur im Vakuumexsiccator Krystall- 
wasser verloren (verwitterten). 

Das  Dipeptid loJt sich mittelschwer in Wasser, schwer in Alkohol, 
oicht in  Ather. 

Zur genauen Bestimmung des Krystallwnssergehaltes wurde das reine 
Produkt nochmals durch Auflosen in ziemlich vie1 Wasser, Eindampfen 
d e r  Losung und Aufnehmen mit Alkohol umkrystallisiert. 

Das lufttrockene Dipeptid sintert bei 271O (korr. 278O) und 
schmilzt bei 2760 (korr. 283.50) zu einer braunen Masse. 

Zur I(rysta1lwasserbestimmunR und Andyse wurde das Dipeptid bei 100° 
iiber PlOs getrocknet. 

0.1595 g Sbst. verloren 0.0167 g HIO. - 0.1431 g Sbst.: 0.3085 g CO,, 
0.1291 g HaO. 

Cl~H,,NrO3 + ll/,BpO. Ber. C 59.00, H 9.84, N 11.47, Ha0 9.96. 
Gef. D 58.80, >) 10.09, n 11.86, D 10.45. 

Zur optischen Bestimmung wurden 0.1175 g lufttrockcne Sbst. (= 0.1059 g 
wasserfreie) in Ha0 zu 5.6057 g Gesamtgewicht gelbst; spez. Gew. 1.007 g; 
abgelesene Drehung im 1-dm-Rohr bei filtrierteni Glhhlicht: + 1.01O. Also 
auf wasserfreie Substanz berechiiet: 

= + 53.1 lo (A 0.3O). 
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I - L  e u c y  I-g 1 y c y  1-d-is ole 11 c i  n , (CH& CH. CHg . CH(NH3). CO . NII. 
CH2. CO .NH.  CfI (COOH). CH(CHp)(Cp I&). 

d-  a-  13 ro  m i so c a  p r o n y 1 - g 1 p c yl-rZ- i so  1 e u c i  n , 
(CH~)yCH.CH~.CIIBr.C@.NR.CH~.CO. NH.CH(COOH).CH(CHs) (CpHj). 

5 g Glycyl-d-isoleucin wurden i n  37 ccin (1 Mol.) n-Natronlauge 
gelost. Dazu gaben wir unter Schiitteln und Kuhlring in Kaltemischung 
abwechselnd eine LBsnng von 5.6 g rl-a-Broniisocapronylchlorid in 40 ccin 
iiber Natrium getrockneten Athers und 40.7 ccni (1.5 Mol.) n-Ntrtrorl- 
h u g e  hinzu. Zuletzt wurde der Ather abgetrieben und die Losung niit 
10 ccm 5 - p ~ .  Salzsaure iibersattigt. Der  Rromkiirper hatte sich ziii~i 
Teil beim Vertreiben des Athers scbon abgeschieden und setzte sicb 
nach der Zugaho der Snlzsaure als dicker Klrimpen zu Roden. 
Nachdem er iiher Nacht in Kaltemischung gestanden hatte, war er 
krpstallinisch geworden. Das Rohprodukt wog G . 1  g (640h). Durch 
Ausathern der Mutterlauge wurde noch 1 g erhalten (Gesamtaiisbeute 

Der  Bronikorper ist in i t h e r ,  Alkoliol,.Chloroform, Aceton leicht, 
in Wasser schwer, i n  Petroliither nicht loslicb. 

Zur  Reinigung wurde das Produkt in wenig ahsolutem Alkofiol 
geliist, mit  etwas Tierkohle gekocht. iincl das noch heiBe Filltrat init 
R a s s e r  bis zur beginnenden Triibung versetzt. Beim Abkiiblen schieden 
sirh hubsche Krystallblrittchen ab. Diese beginnen bei maBig schnellern 
Erhitzen im Capillarrijhrcheu bei 13So zu sintern und sind bei 1470 
klar geschmolzen. 

Zur tinalyse wurde die Sulistmx bei 80° iiber Phosphoi-pentoxytl ge- 
trodmet. 

0.1658 g Sbst.: 02821 g CO1, 0.1044-g H10. - 0.1271 g Sbst.: 0.0641 g 
AgB1.. 

740/0). 

ClIHlsNpO,Br. Ber. C 46.03, H 6.85, Br 21.89. 
Go€. 46.44, D 7.00, D 21.46. 

Zur optischcii Bestimmung wurden 0.0848 g Substanz in absolutem Alkohol 
zu 2.8078 g Gesamtgewicht gelirst: spez. Gew. 0,799 g; abgeleseno Drehung 
im I/S-dm-Rohr bei filtriertem Gliihlicht: + 0.45O. Also 

[mf? = + 37.30 I* 0.50). 

I -Leucyl -g lycyl -d- i so leucin .  
6.2 gd-a-Broruisocapronyl-glycyl-d-isoleucin wurden in der 5-lachen 

Menge 25-prozentigen bmmoniaks 4 Tage im Brutschrank stehen ge- 
lassen und dann die Losung unter verrnindertem Druck bis fast zur  
T r o c h e  verdampft.. Durcb Zugabe von Alkohol liel3en sich zunachst 
nur 1.1 g Tripeptid abscbeiden. Aus der Mutterlauge wurden nach 
Entlernung des Chlors mit Silbersullat noch 2.7 g reine Substanz 
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erhalten. Gesamtausbeute 75OlO - Das Tripeptid lost sich in  
Wasser ziemlich gut, schwerer in Alkohol und ist in ; \ h e r  unloslich. 
Z u r  Reinigung wurde es in Wasser gelost, die Losung stark ein- 
geengt und mit Alkohol und Ather gefallt. Das Produkt braunte sich 
bei schnellem Erhitzen im Capillarrohrchen bei 215O (218.5" korr.), 
sinterte bei 222O ('2260 korr.) und aersetzte sich unter Schaumeu bei 
223-226O (22!)--230° korr.) Es zeigte deutliche Biuretreaktion. 

Zur Analyse wurdc es h i  80° fiber Phosphorpentoxyd getrocknct. 
0.1615 g Sbst.: 0.3298 g COs, 0.1327 g H30. - 0.1133 g Sbst. verbrruchten 

12 35ccm "/lo-H*SOa (Kjeldahl).  
ClrHnrNaO,. Ber. C 55.81, H 8.97, N 13.95. 

Gef. D 55.69, * 9.19, D 14.02. 
Zur optischen Bestimmurig wurden 0.1482 Q Yubstanz in Wasser zu 

4.3013 g Gesamtgewicht gelbst; spez. Gew. 1.008; abgeleeene Drehnng im 
1-dm-Rohr bei filtriertem Gliihlicht: + 0.520. Also 

[aj;@ = + 1 4 . ~ 0  (* 0.20). 

142. Carl (3. Schwalbe und W. Schuls: 
Der Abbau der Baumwoll-Celluloee. 

[v o r Iri u f i g e Mit t  ei 1 u ng.] 
(Eingegmgen am 29. Marz 1910.) 

Fur eine vergleichende Charakteristik der wichtigsten Zellstotf- 
arten, wie Baumwoll-Cellulose, Holz-Zellstoff, Leinen, Ramie usw., die 
wir  begonnen haben, erwies es sich notwendig, auch die Abbau- 
reaktion der Baumwoll-Cellulose mit starker Schwefelsaure erneut zu 
studieren. Die sehr rniihsamen und umfrtngreichen, fur diesen Zweck 
bei einem kolloiden Stoff, wie die Cellulose es  ist, erforderlichen 
Experimentalarbeiten rechtfertigen wohl, daB wir die bisher gewon- 
menen Ergebnisse in einer vorlaufigen Mitteilung zusammenfassen. 

Von den A 4 b b a u p r o d u k t e n  d e r  B a u m w o l l - C e l l u l o s e ,  soweit 
solche durch starke Schwefelsaure entstehen, sind verhiiltnismilig 
eingehend studiert die Schwefelsaureester ( H o n i g  und S c h u b e r t ' ) ,  
S t e r n  *>, die Cellulose-Dextrine ( H o n i g  und S c h u b e r t l )  und die 
Bildung von Traubenzucker ( F l e c h s i g 3 )  u. a. m.); wenig bekannt sind 

1) H h n i g  und S c h u b e r t ,  Monatshefte 6, 708 [1885]; 7, 455 [I8861 
a) S t e r n ,  Journ. Cbem. SOC. 67, 75 [1893]. 
a) F l e c h s i g ,  Zeitsrhr. f.  physiol. Chem. 7, 524 [188'2]. 


