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8OQ. Percy Brigl: Zur katalytischen Spaltung von EiweiBstoffen 
nach Ssadikow und Zel insky.  

[Am d Physiol -?hem Institut d. Universitlt Tfibingen j 
(Eingegangen am 15. Juni 1923.) 

Vor einigen Monaten erschien eine Arbeit von S s a d i k o w  und Z e - 
1 i n s  k y I), aus deren Ergebnis dk Verfasser selbst die SchluBEolgerung 
ziehen, ndie Konstitution des Eiwleiflmolekiils ist keine polypeptid-nrtige, 
wie es E. F i s c h e r  sich vorstellte, siondern wir haben es mit e h e m  SzJstem 
won R h g m  zu taw, unter w e l c h  die Peptin-Ringe (Dibeto-piperazin- 
Binge) eine dominierenae Steaung einnehme;n iund durch. h?age Methykn- 
Kctteqi msammengehalten werdencc. War diese SchluBfolgerung richtig, 
so ware damit das Einzige wiieder,Sn Frage gestellt, was man bisher iiber dip' 
Verkettung der Amino-sauren im EiweiW mit Sicherheit zu wissen glaubte. 
Die russischen Autoren kommen zu ihrer Anschauung auf Grund der Tat- 
sache, daB sie bei einer sogenannten katalytischen Spaltung, beim Erhitzen 
von EiweiS der verschiedensten Art wihrend 3-6 Stdn. mit Salzsaure 
von 0.5-1 auf 1800 Produkte erhalten, die keine Biuret-Reaktion mehr 
geben und die ezu einem erheblichen Bruchteil aus gemischlen Anhydridem 
von Amino-sauren, aus asymme trischen Dike to-piperazinen bestehen. Der 
experimentelle Befund sei als richtig unterstellt, obgleich das Fehlen jedles 
analytischlen oder genaueren exper imentellen Angabe - diese sollen erst 
spakr folgen - als Kriterium nur die Schmelzpunktsangaben ubrig 1 s t .  
Hieraus wird nun geschbssen, daB der Diketo-piperazin-Ring das p r i d r  
ini EiweiB Vorhandene sei und alle Peptid-Bindungen erst sekundar aus 
diesem entstehw. Man konnte zunachst fragen, wie hiermit der Charakter 
des EiweiBes als Ampholyt in Einklrtng zu bringen jst. Nun ist aber, 
abgesehen von allem anderen, jener SchluB schon wegen des Verhaltens 
dies EiweiBes gegen Fermente, speziell gegen Trypsin sehr unwahrschein- 
lich. Eine der entscheidenden Punkbe in der F i s c hle r schen Beweis- 
fiihrung fur das Vlorliegen von Polypeptid-Ketten im EiweiB ist doch gerade 
die Tatsaehe, daW ein Katalysator wie das Trypsin, in so weitgehendem Ma13 
auf den Feinbau der zu spalknden Substanz eingelstellt, imstande ist, 
nichl nur EiweiB anzugreifen, sondern auch einige dcr synthetischeu 
Polypeptide. Es ist sehr wahrscheinlich, da13 im EiweiR neben der 18ptid- 
Bindung nvch andersartige Verkettungen eine Kolle spielan, wie von 13 
Fischierz), A b d e r h a l d e n s )  u. a. immer wieder betont worden jst, 
eke der hlufigsten Bindungsarten ist aber offenbar die Peptid-Bindung. 
Es fragt sich nun, ob dieser SchluB in Eiinklang zu bringen ist init dem 
anscheinend gegsnteiligen experimentellen Blefund von S s a d i l ro  w iind 
Ze l ins lcy .  Es ist dies in der Tat moglich, wie sich auWerordentlich einfach 
zeigen 1a13t. M,an braueht nur das einfarhslie Dipeptid, Diglyciin, den He- 
dingungen der skatalytischen Spaltungcc zu  unterwerfen, wobei sich neben 
Glycinbildung eine reiichliche, mindestens 40-proz. Ausbleute ao Dilceto- 
piperazin beobachten 1aBt. Es tritt nicht nur Hydrolyse des Dlpeplids ein, 
smderr, auch Kondensation : 

1 )  Bio Z 136, 241 [1923]. 
2 )  Untersuchungen fiber Aminosluren, Polypeptide und Proteine, S. 80 Berlin 1906 
3 )  Lehrbuch der physiol Chemie, 1-5 A d .  Berlin-Wien 1906-1923. 
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Bmei dem ersten Versuch wurden 2 g  G l y c y l - g l y c i n ,  das sich restlos in verd. 
Ammoniak lbst'e, also frei vom Diketo-piperazin war, mit 100ccm Salzslure von 
0.50/0 3 Stdn. auf 1800 erhitzt. Zur  Aufarbeitung wurde die Salzslure mit Silber- 
carbonat geradte entfernt und im Vakuum his auC 10ct:m eingdampft. Es fielein 
nur 0.1 g D i k e t o - p i p e r a  z i n  aus. Nun entsprach di'e angewandte Menge an 
Salzslure offenbar iiicht d,em, was die russischen Autoren bei der EiweiB-Spaltung 
angewandt haben. Es findet sich in ihrer Arbeit iiur die .4ngabe, daS sie 6000g 
GLnsdedern d,er Spaltung milt 1-proz. SalzsHure unterworfen haben, sie werden sich 
also voraussichtlich mit ziemlich geringen Mengen an Salzslure begna t  haben, urn 
nicht gar zu gewaltige Mmengen in d,an Auto1clave.n bringen zu massen. Bei einer 
solchen Spaltung wird sich auDerdem die Mlenge an freier Salzsaurc sehr bald ver- 
ringern, infolgs einer Neutralisation durch Amino-slurm und abgespaltenes Am- 
moniak. Infolgedeswn wird man deen Bedingungen 'dter EisweiD-Spaltung vie1 naher 
komnien, wenn man auch b,ei d,er Einhirkung auf das Dipeptid die Menge an Salz- 
siure wesentlich heruntersetzt. 

Aus dieser Erwagung beraus wnrden 2g Diglycin mit nur IOccm Salzslure von 
0.50/, 3 Stdn. auf 1800 qrhitzt. Schon beim Abklihlen begannen derbe Iirystalle 
von reiaem Diketo-piprazin auszufallmen, deren Menge nach d,em Stehkn in  Eis 0.66s 
betrug. Eine weitere kleine Menge, O.O1g, lie5 sich nach dern Entfernen der Salz- 
sBure durcli Einengen auf di'e Halfbe gewinnen. Aus dem Filtrat fie1 nur G1yci.n 
auf Alkoholzusatz. DaD man es mit Diketo-piperazin zu tun hatte, und nicht etwa 
mit dem ja gleichfalls in Wasser schwer ldslich'en Diglycin, bewies zunachst das 
Fehlen der sauren Eigmschaf ten. Weder gab dcr Niederschlag mit frisch gefllltem 
Kupferhydrosyd eine blaue Losung des Kupfcrsalzes (nach F i s c he r und F o u r - 
n e  au4)  ein charakteristischer Unterschied zwischen Diglycin und dem Auhydrid), 
noch lost'e 'er sich in ganz vwd. Ammoniak, was Diglycin rasch tut. Auch die 
hnalyse des Rohpr,oduktes gab scharf die far Dikfeto-piperazin zu erwartenden Zahim. 

0.1426g Sbst.: 0.2192 g COe, 0.0667g H20.  - 0.1252g Sbst.: 21.85ccm 
M2S04 (Kjmeldahl). 

Diglycin. B,er. C 36.34, H 6.10, N 21.21. 
Diketo-piperazin. Ber. )) 42.08, )) 5.32, 1) 24.56. 

Gef .  n 41.92, B 5.23, )) 24.47. 

Es handelt sich zweifellos urn Diketo-pipaazin. 
DaI3 Diglycin und besonders viele seiner Derivate ,leicht in das Anhydrid 

ubergehen, haben ja schlon F i s c h e r  und F o u r n e a u  in der ersten Ver- 
bffentlichung bebnt; daD dieser Obergaag bei Gegenwart von 8aure und 
Was,sw unter 10Atm. Druck v m  sich geht, ist etwas unerwartel. iind des- 
halb wo'hl auch von S s a d i k o w  und Z~el i i i s l ry  ubeihaupt nicht in den 
Kreis ihrer Betrachtungen gezogen worden. 

Auf Grund dieses Befundes darf inan aber mohl schlieBen, daS auch 
bei der D r u c k s p a l t u n g  des  E i w e i B e s  das Priniiire P o l y p e p t i d e  
s id ,  die erst nachtr,aglich in D i k e  t o - p i per  a z i n e und noch kompli- 
ziertene Gebilde ubezgehen, teilw&e auc'h bis mzu Amino-sauren geespalkn 
werden. Es sol1 damit nicht geleugnet werden, da13 auch Diketo-pi perakin-. 
Ringe hn EiweiB praformiert vorliegen konnen - dime Frage ist ja noch 
muendings wieder durc'h A b d e r h a 1.d e n 5 )  diskutiert worden -) a u r  
spielen sie nicht die iiberragende Rolle, die ihnen die russischen dutoren 

4) B. 34.: 2872 [I!Wlj. 5 )  H .  128, 119 [1923]. 
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zuleileu wllen, e5 beateht also kein Grund niehr g e p r  die AnnJune zahl- 
reicher Polypeptid-Bindungen 6 )  im EiweiB. 

Dab trotz dieser Darlegung, die sich ja xiur gegen gewisse SchluD- 
folprungen wendet, die Methode von S s a d i k o w  und Z e l i n s k y  als 
wichtige EiweiB-Spaltmethode beskhen bleibt, bedarf wohl keiner naheren 
Begrundung. Gestatkt sie doch, in vie1 reicherem MaB als bisher Dipep- 
tide in Form ihrer Anhydride zu fassen und so einen Oberblick dariiber zu 
gewinnen, welche Amino-szuren im Proteid initehander verkniipft waren. 

810, Hans Heinrich Schlubach und Qustav von Zwehl: 
tfber das Tetralithyl-ammonium, 111. : Die b l i c h k e i t  rnit den 

Alkalimetallen. . (4. Mtteilung iiber Ammonium-Radikale I).) 
[Aus dem Chem. Laborat. d. Akadcmie d. Wisscnsch. in Miinchen.] 

(Eingegangen am 29. Mai 1923.) 

Auf zwei voneinander unabhhgigen Wegen, durch E 1 e li t x o 1 y s e 
d e s  T e t r a a t h y l - a r n m o n i u m j o d i d s  und durch R e d u k t i o n  d e s  T e -  
t r a l  t h y 1 - a  m m o n i  u m c h l  o r i d s mittels metallischen Kaliums in flussi- 
gem A m m o n i a k  hat der ,cine von uns gemeinsa.m mit F. B a l l a u f ? )  L o  - 
s u n g e n  d e s  f r e i e n  T e t r a a t h y l - a m m o n i u m s  in diesem LGsungs'- 
mittel erhalten. Es kmnte gezeigt werden, daB 'di'e Reaktionen disser Losun- 
gen denjenigen der Alkalimetalle in flussigem Ammoniak in mancher Be- 
ziehung sehr fihnlich sind, in anderer sich deutlich von ihnen unterscheiden. 

Zur wteil.eren, zunachst qualitativen C h a r a k t e r i s i e r u n g d e s T e - 
t r a a t h y l - a m m o n i u m s  haben wir uns wiederum der Losungen in flussi- 
gem Ammoniak bedient, welche durch Elektrolyse des Tetraathyl-ammonium- 
jodids bereitet waren. Wir haben hinsichtlich des Ausgangsrnaterials und 
der gewiihlten Versuchsbedingungen besondere Sorgfalt darauf verwendet, 
jede Spur von Salzen der Alkalimet,alle auszuschliefien, deren Elektrolyse 
zu Tauschungen hatte Anla6 geben konnen. 

Das Tetraiithyl-ammoniumjodid nurde  aus frisch destilliertem Triathylamin und 
Athyljodid in  GefbBen, die mit Salzsfiure auygekocht waren, ' dargestellt. Aus dem 
friiher 3 )  beschriebenen ElektrolysiergeEaB wurden Tonzelle und Kohlenanode entfernl 
und letztere durch ein'e Platinanode ersetzt, so da5 nur Platin und Glas init d a n  
fliissigen Ammoniak in Beriihrung kommen konnten. Das Ammoniak selbst wurde 
einer kleiiien Stahlflasche entnommen, in der es zur Trocknung direkt iibcr einigen 
Stuckel? Natrium kondensi,ert war. Ein zwischengeschaltets Filter mit gegliiht,eiit 
Asbest verhinderte, da5 durch Spritzen Natrium aus der Stahlflasche mitgerissen 
werden konnle. Siintliche Verbindungen waren durch Schliffe hergestellt. In das 
Elelctrol~siergefiiB wurden setwa 0.5 g Tetraathyl-ammoniumjodid und einige Krystalle 
des zu untersuchmenden R'eagenves gegeben, dann etwa 20 ccm Ammoniak dariiber 
koridensiert, aul -750 abgekuhlt und rnit einer StroinstHrke von 0.05-0.1 .imp. elek- 
Lrolysilerl. In den meisten Fall,en, in denen (13s Reagens in Ammoniak ldslich war, 

6) Einen weit,eren Belcg fur das Varlcommen Ifingerer Pdypetid-Iietten in1 
EiweiB konnte awch der Verfasser in ,einer gemeinsam mit Hrn. I< t e n  k unternom- 
menen Arb'eit erbringen, in der das Verhalten von EiweiB bei der SpalpUng d w h  
geschmolzenes Phthalsaurekanhydrid untersucht wurde. Uber die l rbei t  wird in 
Kui-ze in der Zeitschrift ftir physiol. Chmem. berichtct werden. 

1) 3. M i t t a i l u n g :  B. 54, 2825 [1921]. 2) B. 54, 2811 [1921]. 
2 )  B. 54, 2818 [1921]. 




