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Yorwort.

Das Buch, welches als Band der ,Monographien aus dem
Gesamtgebiet der Physiologie der Pflanzen und der Tiere* er-
scheint, ist auf Anregung eines der Herausgeber dieser Mono-
graphien, Professor J. PARNAS in Lemberg, entstanden.

Sein Inhalt ist durch den Titel gekennzeichnet. Die Dar-
stellung des ersten Teils (Cerebroside) stammt im wesentlichen
von H. THIERFELDER, in die Bearbeitung des zweiten Teiles
(Phosphatide) haben wir uns abschnittweise geteilt.

Die Verantwortung fiir das ganze Buch tragen wir gemeinsam.

Tiibingen, Februar 1930.

H. THIERFELDER. E. KLENK.
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Cerebroside.

Allgemeines.

Unter Cerebrosiden versteht man Substanzen, die aus je einem
Molekiil Galaktose, einer Base Sphingosin und einer hoheren Fett-
sdure aufgebaut sind.

Das Verdienst, derartige Verbindungen zuerst (1874) und zwar
aus dem Gehirn (Cerebrum) isoliert und in ihrer Zusammensetzung
erkannt zu haben, gebiihrt THUDICHUM*, von dem auch der Name
Cerebroside** stammt. Er bezeichnet die beiden von ihm darge-
stellten Stoffe als Phrenosin und Kerasin. Erst viele Jahre
spiter (1925) gelang es, ebenfalls im Gehirn zwei weitere Vertreter
dieser Gruppe nachzuweisen, von denen der eine Nervon inreinem
Zustande dargestellt, der andere (Oxynervon) zwar noch nicht
isoliert wurde, aber in seiner Existenz nicht zu bezweifeln ist
(KLENK). Es spricht manches dafiir, dal es weitere Cerebroside
nicht gibt.

Die Cerebroside finden sich im Nervengewebe vorwiegend, wenn
nicht ausschlieBlich, in der weilen Substanz (NoLL 1899). In der
grauen sind sie zwar auch gefunden, aber in viel geringerer Menge,
welche wahrscheinlich auf Beimengung markhaltiger Fasern zu be-
ziehen ist. AuBler im Menschen- und Sédugetiergehirn konnten
sie auch im Vogelgehirn festgestellt werden (ARGIRIS 1908). Im
Gehirn von Kabeljau und Schellfisch sind sie nur in ganz

* J. L. W. TeUupIcHUM, Dr. med., geb. 27. August 1829 in Biidingen
in Hessen, gest. 7. September 1901 in London.

** Fiir diese Substanzen sind auch die Namen Cerebrogalaktoside
(TeuDICcHUM), Galaktolipine (LEaTHES 1910), Galaktoside (ROSENHEIM
1913) vorgeschlagen worden. Es liegt kein Grund vor, die alte von THU-
DICHUM fast ausschlieBlich benutzte Bezeichnung, die in Deutschland und
Amerika allgemein angewe«ndet wird, aufzugeben.

Thierfelder-Klenk, Cerebroside und Phosphatide. 1

Vorkommen:



Allgemeine Ei-
genschaften:

2 Allgemeines.

geringer Menge vorhanden oder fehlen ganz (ArGIris 1908).
KosseL und FrEyTAG (1893) gewannen sie aus Storgehirn.

Das Vorkommen ist nicht auf das Nervengewebe, in dem sie
sich in freiem Zustande, hochstens in ganz lockerer Bindung
finden, beschriankt. Siesind wahrscheinlich allgemeine Zellbestand-
teile und bisher nachgewiesen in Eiter (HoppE-SEYLER 1871 ; Kos-
SEL und FrEYTAG 1893), in der Nebenniere (RoSENHEEM und TEBB
1909b), der Niere (RosENHEIM und Mac LEan 1915, LEVENE und
WesT 1917a), einem Hypernephrom (SCHONHEIMER 1927), der Milz
(HoppE-SEYLER 1871; WarLz 1927), der Leber (LEVENE und WEST
1917a), dem Eigelb (LEVENE und WEsT 1917a), der atheroskle-
rotischen Aorta (SCHONHEIMER 1928), reichlich in Milz und Leber
bei Morbus Gaucher (s. S.21). Sie scheinen auch in Blut-
koérperchen (Pascuccr 1905; Bane und Forssman 1906), Thymus
(LL1ENFELD 1894), Lunge (SaAMMARTINO 1921), Retina (CAHN
1881), Fischsperma (KosserL und FrEvTac 1893; Sano 1922),
Sputum (MULLER 1898) vorhanden zu sein.

Das Vorkommen von Cerebrosiden (oder Abbauprodukten von
ihnen) in Pflanzen ist von verschiedenen Seiten in Betracht ge-
zogen worden, so in Pilzen (BAMBERGER und LANDSIEDL 1905;
ZELLNER 1911, 1911 a; ROSENTHAL 1922 ; HARTMANN und ZELLNER
1928 ; FrROSCHL und ZELLNER 1928), in Samen, speziell Hafersamen
und Reissamen (TRIER 1913b und c¢), in Eichenholz (SurLLivan
1918). Ein solches Vorkommen — an und fiir sich nicht unwahr-
scheinlich — ist aber bisher in keiner Weise bewiesen worden.

Sie enthalten C, H, N und O, aber weder P noch S, werden im
allgemeinen in amorphem Zustand erhalten, haben aber die Eigen-
schaft, fliissige Krystalle zu bilden. In reinem Zustande scheinen
alle gut zu krystallisieren. Sie sind entsprechend der weitgehenden
Ubereinstimmung in ihrer Zusammensetzung und ihren Eigen-
schaften einander sehr dhnlich, so daB ihre Reingewinnung grofBe
Schwierigkeiten macht.

Sie sind in Wasser unléslich, ebenso in Ather, Petroliather. In
Alkohol und vielen organischen Losungsmitteln sind sie in der
Wirme 16slich, in Pyridin auch bei gew6hnlicher Temperatur. Aus
Pyridin und heiBer alkoholischer Losung durch Paraldehyd fall-
bar (CooPER 1924). Sie sind optisch aktiv, geben einige Farbreak-
tionen, die auf dem Gehalt an Galaktose und Sphingosin beruhen
und verbrennen unter Geruch nach verbrennendem Fett.



Cerebron (Phrenosin). Historisches. 3

Uber das Verhalten zu Farbstoffen siehe KawamMura (1911),
RosenEEIM (1914a) u.a. Mit Hilfe von Farbemethoden lassen sich
einzelne Cerebroside oder Phosphatide in den Geweben nicht fest-
stellen. Siehe dazu die Bemerkungen von BERBERICH und JAFFE
(1925, S.7), KUTSCHERA-AICHBERGEN (1925, 1929), KAUFMANN
und LEEMANN (1928).

Uber die physikalische Chemie der Cerebroside siehe
S. 134, 135.

Die einzelnen Cerebroside.

Cerebron (Phrenosin) C43H93N05.

MG. 827,75 C6959vH H11,33vH N 1L,69vH JZ 30,67.
CH, — (CH,),, — ?H—_CO Cerebronsiure

OH

OH NH
| !

3 2 1
CH, ~ (CH,);, ~ CH=CH -~ CH — CH — CH,* Sphingosin
0
I
CH,0H - CH - (CHOH), - CH Galaktose

S~

1879 gewann THUDICEUM** aus dem Gehirn einen stickstoffhaltigen,
phosphorfreien Stoff, den er analysierte, spaltete und durch Isolierung
und Untersuchung seiner Spaltungsprodukte in seiner Zusammensetzung
erkannte. Er nannte ihn Phrenosin. Allerdings war seine Reinheit nicht
bewiesen, denn die analytischen Zahlen stimmten nur mangelhaft mit den
aus dem Ergebnis der Spaltung berechneten, und die Resultate der quanti-
tativen Bestimmung der Spaltungsprodukte blieben sehr weitgehend hinter
der Theorie zuriick; auch enthielt er noch etwas Phosphor, der nur von
einer Beimengung herriithren konnte.

* Die Verteilung der OH- und der NH,-Gruppen auf die Kohlen-
stoffe 1, 2 und 3 ist noch nicht ganz entschieden.

** Rep. med. officer 1880 siehe Schrifttumverzeichnis. Die ersten
Mitteilungen iiber Phrenosin finden sich schon in den Rep. med. officer
1874, p. 184 und 1876, p. 133, siche Schrifttumverzeichnis. Die weiteren, die
Gehirnchemie betreffenden Arbeiten TaupIicHEUMS, welche alle auch An-
gaben iiber das Phrenosin in hdufiger Wiederholung enthalten, sind im
Schrifttumverzeichnis aufgefiihrt. Eine zusammenfassende Darstellung
seiner Untersuchungen enthilt das Buch: Die chemische Konstitution des
Gehirns des Menschen und der Tiere. Tiibingen: Franz Pietzcker 1901.

1*

Verhalten zu
Farbstoffen :

Physikalische
Chemie:

Historisches:
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4 Cerebron (Phrenosin). Darstellung.

In Zusammensetzung und Eigenschaften ganz dhnliche Stoffe erhielten
GEOGHEGAN (1879), Parcus (1881), KosseEL und FrEYTAG (1893). Eine
genauere Untersuchung, insbesondere eine Spaltung, wurde nicht ausge-
fithrt. Die Autoren nannten ihre Praparate Cerebrin, eine Bezeichnung,
die schon frither von MULLER (1858) fiir einen von ihm aus dem Gehirn
gewonnenen phosphorfreien Stoff benutzt worden war. Auch phgsphor-
haltige Substanzen, unzweifelhaft Gemenge, hatte man in dlterer Zeit so
genannt. 1900 isolierten WORNER und THIERFELDER aus dem Gehirn eine
schon krystallisierte Verbindung von konstanter Zusammensetzung®*, der
sie den Namen Cerebron gaben. Beider Hydrolyse zerfiel sie in drei Spal-
tungsprodukte, die sich quantitativ voneinander trennen liessen. Die auf
Grund der Ergebnisse der Spaltungsversuche aufgestellte Formel stimmte
mit der aus den analytischen Werten berechneten iiberein (THIERFELDER
1905). Es lag hier also eine als ganz rein charakterisierte Substanz vor.
Sie als eine besondere, von dem Phrenosin verschiedene zu betrachten
und mit einem besonderen Namen zu versehen, war um so gebotener, als
die von THUDICHUM bei der Spaltung gewonnene Saure eine andere zu
sein schien, als die aus dem Cerebron erhaltene. Die beiden anderen Spal-
tungsprodukte waren die gleichen. Im Verlauf der weiteren Untersuchun-
gen hat sich aber ergeben, dal auch die Siure in beiden Fillen dieselbe
ist, daB THUDICHUM sich nur in bezug auf ihre Auffassung geirrt hat (wie
iibrigens auch THIERFELDER, siehe S. 18), und daB das Phrenosin ledig-
lich als ein noch unreines Cerebron oder das Cerebron als ein reines Phre-
nosin zu betrachten ist. Unter beiden Bezeichnungen ist also
derselbe Korper zu verstehen. Die Cerebrine von GEOGHEGAN,
PaRcus und KosseL und FreyTac sind ebenfalls dieselben Korper.
In dem Cerebrin von MULLER mul} aber eine andere Substanz vorgelegen
haben, denn es enthilt mehr wie doppelt soviel Stickstoff (4—5 vH).

Cerebron (Phrenosin) bestehtaus je einem Molekiil Cerebronséure,
Sphingosin und Galaktose, die unter Austritt von 2 Mol. Wasser
zusammengefiigt sind (THUDICHUM, THIERFELDER 1904, 1905).

Uber die Konstitution siehe obige Formel und S. 56.

Es findet sich in der Nervensubstanz; wahrscheinlich handelt
es sich bei dem in Nieren und Eigelb nachgewiesenen Cerebrosid
auch um Cerebron (LEVENE und WEST 1917a).

1. Darstellung des Cerebrons (Phrenosins) und Kerasins
aus Gehirn.
A, Mit indifferenten Losungsmitteln.
Darstellung von Cerebron nach THIERFELDER**. Von Blut
und Hiuten befreites und durch mindestens viermaliges Hindurch-

o TEi;—KBrper von gleicher Zusammensetzung war schon vorher von
GAMGEE (1880) isoliert und Pseudocerebrin genannt worden.

** K1Ta6AWA und THIERFELDER (1906); LOENING und THIERFELDER
(1910).



Cerebron (Phrenosin). Darstellung. 5

schicken durch die feinste Siebplatte der Fleischhackmaschine zer-
kleinertes Gehirn (Menschengehirn) wird in Portionen von je 2,5kg
(zwei menschlichen Gehirnen entsprechend) in groBer weithalsiger
Flasche mit etwa 3 Liter Aceton iibergossen und unter haufigem
Schiitteln bei Zimmertemperatur 24 Stunden stehen gelassen. Die
auf groBler Nutsche abgesaugte und einmal mit Aceton gewaschene
Masse wird in die Flasche zuriickgebracht und nochmals der glei-
chen Behandlung unterworfen. Den méglichst trocken gesaugten
Riickstand iibergieBt man mit etwa 1500 ccm Ather, 13t unter
hiufigem Umschiitteln 24 Stunden stehen, filtriert ab und setzt
die Extraktion mit Ather fort, bis dieser sich nicht mehr firbt
und beim Verdunsten nur noch wenig hinterlaf3t. Eine 4—5malige
Extraktion ist erforderlich. Das beim Abkiihlen der &therischen
Filtrate auf 0° sich Abscheidende wird durch Dekantieren und
Zentrifugieren abgetrennt. Die mit Ather erschépfte Gehirnmasse,
etwa 350 g (13—14 vH des frischen Gehirns) wird fein zerrieben,
durch eine feine Seidensiebplatte geschickt, mit der fiinffachen
Menge 85 proz. Alkohols 5 Minuten ausgekocht und heill auf einer
groflen Nutsche (doppeltes, gut abschlieBendes Filter) abgesaugt.
Der beim Abkiihlen entstehende Niederschlag wird abgesaugt, das
Filtrat wieder zur Extraktion verwendet. Eine viermalige Extrak-
tion unter Benutzung der gleichen Alkoholmenge geniigt in der
Regel. Die abgesaugten Abscheidungen werden mit Ather ge-
schiittelt, durch Zentrifugieren wieder abgetrennt und mit den
oben erwihnten Zentrifugaten vereinigt. Die so erhaltene schnee-
weille Masse (das sogenannte Protagon), deren Menge 80—100 g
(3—4 vH des frischen Gehirnes) betragt, 16st man nach Verdunsten
des anhaftenden Athers in 75 vH Chloroform enthaltendem Me-
thylalkohol*, und zwar 100 g in etwa 500 ccm. Die Losung erfolgt
schon bei gelindem Erwirmen sehr leicht und vollstindig. Die
Flissigkeit wird von Papierfasern und anderen Verunreinigungen
durch Filtration befreit und in einem verschlossenen Kolben bei
Zimmertemperatur stehen gelassen. Bis zum nédchsten Tage hat
sich an der Oberfliche eine harte, dicke Kruste abgeschieden. Man
filtriert, kithlt das Filtrat ab und krystallisiert die dabei ausfallende
und abfiltrierte Masse noch einige Male aus 75 vH Chloroform ent-
haltendem Methylalkohol um, bis die Abscheidung wieder in Form

* Die besondere Eignung dieses Gemisches fiir die Cerebrondar-
stellung ist von E. WorNER gefunden worden.



6 Cerebron (Phrenosin). Darstellung.

einer harten weilen Kruste an der Oberflache der klaren Flissig-
keit erfolgt. Die Mutterlaugen werden im Vakuum bis zur Trockne
verdunstet und die Riickstinde aus demselben Losungsmittel um-
krystallisiert. Dabei lassen sich noch weitere Mengen der gleichen
charakteristischen Abscheidungen erhalten. Die Massen werden
vereinigt und in der etwa 25—30fachen Menge 20 vH Chloroform
enthaltenden Methylalkohols hei3 gelgst. Der beim Erkalten sich
bildende Niederschlag enthilt noch kleine Mengen phosphorhal-
tiger Substanz, zu deren Entfernung man ein Zinkreagens (eine
Auflésung von Zinkhydroxyd in Methylalkohol, die durch Einleiten
von Ammoniak in das in Methylalkohol suspendierte Zinkhydroxyd
und Zufiigen von Ammoniumacetat bewirkt wird) benutzt. Man
fiigt zu einer heiflen Losung in 10 vH Chloroform enthaltendem
Methylalkohol eine heifle Losung dieses Reagens, kocht bis die
zunichst entstandene Triitbung sich zu einer flockigen Masse zu-
sammengeballt hat, und filtriert*. Der Filterriickstand ist sehr
phosphorreich. Der aus dem klaren Filtrat beim Erkalten sich ab-
scheidende Niederschlag wird abfiltriert und wieder in 10 vH Chlo-
roform enthaltendem Methylalkohol gelst. Dabei bleibt noch eine
geringe Menge einer zink- und phosphorhaltigen Substanz ungelost
zuriick. Aus dem erkaltenden Filtrat fillt das Cerebron (Phrenosin)
amorph, gelegentlich aber auch der Hauptsache nach in Form
glitzernder Krystallblattchen aus. Bei der mikroskopischen Be-
trachtung sieht man aber auch in diesem Falle noch amorphe Bei-
mengungen, und wenn die Abscheidung amorph geschehen ist, so
erfolgt bei der unten beschriebenen Krystallisationsprobe (S. 16)
keine vollige Umwandlung in Krystalle, Um diese Beimengungen
zu entfernen, 16st man in groBer Menge 20 vH chloroformhaltigem
Methylalkohol in der Hitze und trennt die beim Abkiihlen inner-
halb gewisser Temperaturgrenzen erfolgenden Abscheidungen mit-
tels Filtrieren durch Warmwassertrichter voneinander. Jede dieser
so erhaltenen Fraktionen priift man in kleinen Proben in der S. 16
beschriebenen Weise auf Krystallisierbarkeit (ob véllige Umwand-
lung erfolgt oder reichliche oder spirliche, oder ob sie ganz aus-
bleibt) und vereinigt die sich gleich oder dhnlich verhaltenden. Die
zuerst ausgeschiedenen Anteile zeigen die reichlichste Krystallisa-
tion, die zuletzt ausgefallenen bleiben bei dieser Priifung amorph.

* KLENk (1925, 1927) benutzt zu demselben Zweck eine methyl-
alkoholische Lésung von Cadmiumacetat.



Cerebron (Phrenosin) und Kerasin. Darstellung. 7

Eine weitere Trennung innerhalb der so gewonnenen einzelnen
Fraktionen 148t sich durch wiederholte Extraktion mit 10 vH
Chloroform enthaltendem Methylalkohol und weiterhin mit Me-
thylalkohol bei 50° erzielen. Die beim Erkalten der Extraktions.
flussigkeiten erfolgenden Abscheidungen werden abfiltriert und
ebenso wie die extrahierten Massen der erwahnten Priifung unter-
worfen und mit den ein gleiches Verhalten zeigenden zusammen-
getan. Die extrahierten Substanzen werden mit der Zahl der Ex-
traktionen immer drmer an dem nicht krystallisierenden Korper,
die ersten Extraktionsfliissigkeiten sind relativ am reichsten an
ihm. So gelingt es schlieBlich, reines Cerebron (Phrenosin), wel-
ches bei der Probe vollig krystallisiert, zu erhalten*.
DarstellungvonPhrenosin(Cerebron)und Kerasinnach
RosenmEM (1913, 1914). a) Darstellung des Rohcerebrosid-
gemenges. 10kg fein zerkleinertes Ochsengehirn werden in
10Liter Aceton verteilt und unter hiufigem Umschiitteln 24 Stunden
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach Abgieflen des tiber-
stehenden wisserigen Acetons und Kolieren des Gehirnbreies durch
mehrere Lagen feinen Musselins wird die Behandlung mit Aceton
mehrmals wiederholt**, um das Wasser zu entfernen. Nach Ver-
dunsten des anhaftenden Acetons mittels eines Luftstromes, den
man iiber die auf leicht erwédrmten Glasplatten in diinner Schicht
licgende Masse leitet, extrahiert man so lange mit Petrolather,
als dieser noch nennenswerte Mengen Substanz 16st, und entfernt
den anhaftenden Petrolither in derselben Weise wie vorher das
Aceton. Das Material wird nun auf einer Miihle zu einem feinen

* Die bei diesem Reinigungsverfahren erhaltenen Anteile, welche nicht
zum Krystallisieren zu bringen sind und welche sich auch in einigen
anderen unwesentlichen Punkten von Cerebron unterscheiden, wurden
eine Zeitlang von THIERFELDER (1913, 1914b) fiir ein besonderes von
Cerebron verschiedenes Cerebrosid gehalten und vorldufig Phrenosin ge-
nannt. Weitere Untersuchungen haben aber zu der Ansicht gefiihrt, dall
hier ein noch nicht ganz reines Cerebron vorl:g.

** RoOSENHEIM setzt die Behandlung mit Accton fort, bis es beim Ver-
dunsten nur noch Spuren von Cholesterin hinterlat. Da dazu wenigstens
sechs, nach unseren Erfahrungen noch mehr Extraktionen nétig sind, so
empfiehlt sich dieses Verfahren nicht, wenn lediglich Cerebroside darge-
stellt werden sollen, wohl aber dann, wenn man auch eine gleichzeitige
Gewinnung von Cholesterin, welches in das Aceton geht, und von unge-
sittigten Phosphatiden, welche bei der nachfolgenden Extraktion mit
Petrolither abgetrennt werden, beabsichtigt.

Darstellung
nach
ROSENHEIM :
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Pulver gemahlen. Seine Menge betrigt etwa 1300 g (13vH). Zu der
weiteren Verarbeitung verwendet man zweckmaBig je 500 g. Diese
werden mit 1500 ccm Pyridin (Siedepunkt 115°) versetzt und un-
gefihr 20 Minuten in einem Wasserbad von 500 auf 45° erwirmt.
Nun kiihlt man schnell auf Zimmertemperatur ab und saugt auf
groBer Nutsche ab. Beim EingieBen des Filtrates (eventuell nach
Einengen durch Destillation im Vakuum) in die 3—4fache Menge
Aceton entsteht eine Fallung, welche nach Abkiihlen auf 0°, Absitzen
und AbgieBen der uberstehenden Flissigkeit durch glattes Filter
ohne Druck filtriert wird. Nach griindlichem Auswaschen mit Aceton
suspendiert man den Filterriickstand in Aceton, saugt ihn ab, trock-
netimVakuum und extrahiert ihn im Soxhlet- Apparat mit Ather. Das
so erhaltene Rohcerebrosidgemenge stellt ein leicht gelbliches Pulver
dar,enthilt noch etwa 0,5 vl P (RoseNaEmM und TEBB 1910/11) und
wiegtetwa 79g. Die Ausbeute betragtalso 2 vH desfrischen Gehirns.
b) Abtrennung phosphorhaltiger Bestandteile aus
dem Rohcerebrosidgemenge. Durch zweimaliges Umkry-
stallisieren aus 15 Vol. 67 vH Chloroform enthaltendem Alkohol
erhdlt man eine weile Substanz mit 1,68 vH N und 0,08 vH P,
welche im wesentlichen aus Cerebrosiden besteht.
¢) Trennung von Phrenosin (Cerebron) und Kerasin.
Je 50 g dieser feinpulverisierten Substanz* werden mit 3500 ccm
10 vH Wasser enthaltendem Aceton in einem auf 56° erwirmten
Wasserbad behandelt, die Losung wird von dem Ungeldsten (etwa
15 vH) abfiltriert und bei 37° stehen gelassen. Nach 16—20 Stun-
den trennt man die klare Flissigkeit von dem entstandenen Nieder-
schlag, der zum Teil an den Wandungen haftet, durch ein auf
370 erwirmtes Filter (Phrenosinfraktion). Das Filtrat setzt beim
Stehen im Eisschrank (24 Stunden oder linger) einen gelatindsen
Niederschlag ab, dessen Abscheidung bei 28° beginnt. Er wird
abgesaugt, mit Aceton gewaschen und im Vakuum getrocknet
(Kerasinfraktion). Sie betragt etwa 50 vH der Phrenosinfraktion,
die Menge des in ihr enthaltenden Kerasins ist aber viel kleiner.
a) Phrenosin (Cerebron)fraktion. 32,5g dieser Fraktion werden
fein pulverisiert, in 120 ccm Chloroform bei etwa 60° gelost und
mit 180 ccm auf 60° erwdrmtem Eisessig versetzt. Wihrend Stehens
iiber Nacht bei 37° scheidet sich ein Niederschlag ab, welcher ab-

* Diese Substanz diirfte auch noch groBere Mengen von Nervon und
Oxynervon enthalten.
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filtriert und bei 37° mit Eisessig-Chloroformmischung (3:2) ge-
waschen wird. Der feuchte Niederschlag wird nochmals derselben
Behandlung unter Benutzung von 200 cem desselben Losungsmit-
tels unterworfen und die dabei gewonnene Abscheidung noch ein-
mal ebenso behandelt. Die erhaltene Menge wiegt nach Trocknen
im Vakuum 20,1 g. Aus den beiden ersten Mutterlaugen scheidet
sich beim Abkiihlen auf Zimmertemperatur noch eine betricht-
liche Menge (6,64 g) eines gelatinosen Niederschlages ab, welcher
mit der Kerasinfraktion vereinigt wird. Die dritte Mutterlauge
bleibt beim Abkiihlen auf Zimmertemperatur klar. Das Priaparat
ist jetzt praktisch phosphorfrei, enthélt aber noch kleine Mengen
von Kerasin, wie die Gipsplattenprobe (Probe c, S. 16) zeigt. Es
wird deshalb in 40 Vol. Chloroform gelést, die Lésung mit 60 Vol.
warmem Aceton versetzt und die bei 37° abfiltrierte Fillung noch
zweimal in derselben Weise umgefillt. Nachdem jetzt die Gips-
plattenprobe ergeben hat, dal das Praparat frei von Kerasin ist,
wird es nochmals aus 50 vH Pyridin enthaltendem Aceton und
aus 10 vH Wasser enthaltendem Aceton umkrystallisiert.

p) Kerasinfraktion. Je 10 g der Kerasinfraktion werden in
40 ccm Chloroform bei 50° gelost und mit 60 ccm auf etwa 60° er-
wirmtem Eisessig versetzt. Die Losung bleibt klar, bis die Tempe-
ratur auf 40° gesunken ist. Beim Stehen bei 37° scheidet sich an der
Oberfliche ein Niederschlag (hauptsidchlich Phrenosin) ab, welcher
bei dieser Temperatur abfiltriert wird. Das Filtrat beginnt bei 26°
eine Abscheidung zu bilden und erstarrt schlielich zu einer gelati-
nosen Masse. Nach Filtrieren und Waschen mit der Eisessig-
Chloroformmischung (3 : 2) wird sie in Aceton verteilt und abge-
saugt. Nach dem Trocknen wiegt sic 5 g. Bei Wiederholung des
Prozesses unter Benutzung von 50cem KEisessig-Chloroform-
mischung scheiden sich bei 37° nur 0,5 g ab, auch bei der zweiten
Wiederholung kommt es noch zu einer Abscheidung, bei der dritten
bleibt die Flussigkeit auch in vielen Stunden klar. Da die Gips-
plattenprobe (S.16) ergibt, daB, wenn auch erst nach einigen
Stunden, noch ganz vereinzelte Sphérolithe von Phrenosin auf-
treten, so wird noch eine Krystallisation aus 50 vH Pyridin ent-
haltendem Aceton vorgenommen, und zwar lost man in 10facher
Menge Pyridin und fiigt das gleiche Volumen auf 45° erwirmtes
Aceton hinzu. Bei 37° zeigt sich nur eine leichte Wolke von Phre-
nosin. Das Filtrat beginnt bei 28° eine Abscheidung zu bilden und
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wird nach Abkiihlen auf Zimmertemperatur filtriert. Der Filter-
riickstand wird nochmals demselben Verfahren unterworfen und
zuletzt aus einer groen Menge 2 vH Pyridin enthaltendem 90 proz.
Aceton umkrystallisiert. Von 10 g der Kerasinfraktion werden im
Durchschnitt 1,36 g Kerasin erhalten.

B. Unter Anwendung von Baryt.

Bei den im vorigen beschriebenen Verfahren macht die Ent-
fernung der phosphorhaltigen Bestandteile besondere Schwierig-
keiten. Sie lassen sich umgehen durch Verseifen dieser Bestandteile
mittels Baryt in der Hitze. -MULLER (1858), Parcus (1881),
Kosser und FrEvyTAG (1893), SMiTH und MAIr (1910), LAPWORTH
(1913) u. a. haben davon Gebrauch gemacht, aber erst durch LoEg-
NING und THIERFELDER(1911,1912) und THIERFELDER (1913) wurde
experimentell festgestellt, dall Cerebron (Phrenosin) durch
Baryt unter den von ihnen angewendeten Bedingungen (1—2stiin-
diges Erhitzen mit gesittigtem Barytwasser im kochenden Wasser-
bad) nicht verindert wird und daf das mit Hilfe ihres Barytver-
fahrens aus Gehirn erhaltene Cerebron identisch ist mit dem nach
den oben beschriebenen Methoden dargestellten. Der einzige Unter-
schied besteht darin, dafl das nach dem Barytverfahren gewonnene
weniger leicht krystallisiert. Fir das Kerasin ist seine Wider-
standsfahigkeit gegen Baryt unter den erwihnten Bedingungen
von WaLz (1927) gezeigt worden.

Zur Abtrennung der Cerebroside nach vorangegangener Ver-
seifung mit Barytwasser verwendet man am besten Aceton. Es
ist fiir diesen Zweck zuerst von SMITH und MAIR, dann von LOE-
NING und THIERFELDER benutzt worden.

Darstellung nach THIERFELDER*. Je 30g ,,Protagon (iiber
dessen Gewinnung aus Gehirn siehe S. 5) werden mit gesattigtem

" Barytwasser zu einer ganz feinen Emulsion, die frei von jedem
grofleren Partikelchen ist, verrieben und mit im ganzen 750 ccm
dieser Fliissigkeit in einem mit Steigrohr versehenen Rundkolben
80 Minuten im stark kochenden Wasserbad unter bestdndigem
Umschiitteln erhitzt. Nach dem Erkalten saugt man den Nieder-
schlag auf der Nutsche ab, befreit ihn durch Auswaschen mit
Wasser vollig von Baryt und dann mit Aceton von Wasser. Die
Masse wird nun mit Aceton zerrieben, mit 1000 ccm Aceton 3 Minu-

"* LoENING und THIERFELDER (1911).
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ten lang unter Umschiitteln im Sieden erhalten und durch HeiB3-
wassertrichter filtriert. Der beim Abkiihlen und im Eisschrank ent-
stehende Niederschlag wird abgesaugt, das Filtrat wieder zur Ex-
traktion verwendet. Man wiederholt das Verfahren mehrmals,indem
manzunéchstnureinige Minuten,dann?/,Stunde, 1/;Stunde,mehrere
Stunden am RiickfluBkiihler auskocht. Die ersten Abscheidungen
sind phosphorfrei, die spateren enthalten etwas Phosphor. Die Menge
der phosphorfreien Substanz betrigt etwa 30 vH (etwa 1,1 vH des
frischen Gehirns). Aus den phosphorhaltigen Praparaten lassen sich
durch erneutes Auskochen mit Aceton noch phosphorfreie gewinnen.

Man 16st nun je 25 g in der 70fachen Menge absolutem Alkohol,
1aBt die Losung tiber Nacht bei 290 stehen und filtriert die ent-
standenen Ausscheidungen durch Warmwassertrichter ab. Sie be-
tragen etwa 70 vH des Cerebrosidgemenges und bestehen haupt-
sdchlich aus Cerebron. Der Filterriickstand wird nochmals der
gleichen Behandlung unterworfen und dann in der oben (S. 6)
beschriebenen Weise durch Umkrystallisieren aus 20 vH Chloro-
form enthaltendem Methylalkohol und Extraktion mit 10 vH
Chloroform enthaltendem Methylalkohol und reinem Methylalko-
hol weiter gereinigt, bis die Krystallisationsprobe S. 16 die Ent-
fernung aller amorphen Beimengungen anzeigt.

2. Eigenschaften des Cerebrons (Phrenosins).
WeiBe Substanz, in Wasser unléslich, ebenso in Ather und
Petrolather. Beim Kochen mit Wasser quillt es auf. Loslich in
Pyridin schon bei gelinder Warme und bei Zimmertemperatur
nicht ausfallend, ferner in der Hitze in Alkohol, Benzol, Eisessig,
Essigester, Aceton (reichlicher in 10 vH Wasser enthaltendem,
RosENHEIM 1914, p. 116), Chloroform. Beim Abkiihlen seiner
“heiBen Losungen scheidet es sich gewohnlich in Form mikroskopi-
scher, knollenférmiger Gebilde ab, welche, abfiltriert und getrock-
net, ein weilles Pulver bilden, gelegentlich aber auch mehr oder
weniger vollstindig als cholesterinihnliche Krystalle, die, abge-
saugt und im Vakuum getrocknet, eine zusammenhéngende, ver-
filzte, silberglinzende Masse von elastischer Beschaffenheit dar-
stellen. Bei geniigender Konzentration kann auch die Losung beim
Abkiihlen zu einer Gallerte erstarren, z. B. eine Benzollésung.
Uber das Verhalten des Cerebrons unter dem Polarisations-
mikroskop und der Gipsplatte siehe S. 16.

Loslichkeit:

Art der Ab-
scheidung:
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Bildung flissiger g geht leicht in den flissig-krystallinischen Zustand iber.

Krystalle:

Krystallbildung

Verhalten beim
Erhitzen:

Am besten 148t sich das nach RosENnEEmM (1914a) beobachten,
wenn man eine kleine Menge des trockenen Pulvers vorsichtig
auf einem Deckglas in LEHMANNs Polarisationsmikroskop er-
warmt, bis es vollstdndig geschmolzen ist. Jetzt ist es ganz isotrop,
d. h. unsichtbar in dem dunkeln Feld zwischen den gekreuzten
Nicols. Laft man nun ein wenig abkiihlen, so schieBen zahlreiche
anisotrope, einzeln liegende, nadelférmige, fliissige Krystalle auf
dem dunkeln Untergrund an,die man besonders gut in den diinnsten
Stellen des Praparates und bei einem Druck auf das Deckglas sieht.

:  Es kann aber auch seiner ganzen Menge nach schon in makro-

skopisch erkennbare richtige Krystalle von dem Aussehen des Cho-
lesterins uibergefithrt werden, wie zuerst von WORNER und THIER-
FELDER (1900) beobachtet wurde. Es ist das immer der Fall, wenn
man es mit einer zur Losung auch in der Warme ungeniigenden Menge
85 proz. Alkohols auf 500 erwirmt oder — und es ist das noch giin-
stiger —wenn man 10vH Chloroform haltigen Methylalkohol eben-
falls in einer zur Lésung auch in der Warme unzureichenden Menge
verwendet und auf dem kochenden Wasserbad am RiickfluBkiihler
erhitzt (LoENING und THIERFELDER 1910). Diese Erscheinung beruht
nach RoseENEEM (1914a) auf dem allmahlich fortschreitenden Uber-
gang der festen flussig-krystallinischen Form in die wahre krystalli-
nische. Wie RoseNaEIM (1914 a) fand, erfolgt die Abscheidung in
wahren Krystallen auch beim ganzlangsamen und ruhigen Abkiihlen
einer heiflen 2 proz. Losung in 85 proz. Alkohol in einem nicht versil-
bertenWEINHOLDschen Gefi 3, welches, mit Watte wohlverschlossen,
in einem Wasserbad von 75°steht. Bei65°erscheinen die ersten Kry-
stalle und bei 61° ist die ganze Flissigkeit mit Krystallen erfiillt.
Daskrystallisierte Praparatenthéltnach RoseNaEm (19144a,1916)
1Mol. Krystallwasser, welches im Vakuum iiber Schwefelsiure festge- -
halten und beil05° abgegeben wird. Die erstenAnalysendeskrystalli-
sierten Cerebrons vonWORNER und THIERFELDER (1900) entsprechen
auch der Formel C;3sHgyNOg + H,0. Die spéteren von THIERFELDER
(1913),welche mit besonderssorgfiltig gereinigtemCerebronausgefiihrt
wurden, lassen keinen Unterschied zwischen amorphem und krystal-
lisiertem erkennen und stimmen besser zu der wasserfreien Formel.
Beim schnellen Erhitzen im Schmelzréhrchen erweicht es unter
Annahme eines feuchten Ansehens und Ausscheidung feiner Tropf-
chen bei etwa 1300 und wird bei 2129 fliissig (WORNER und THIER-
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FELDER 1900). Dieses Verhalten erklirt sich aus dem Ubergang
in den fliissig-krystallinischen und weiter in den fliissigen Zustand.
Bei ungefihr 95° beginnt es in den anisotropen flissig-krystallini-
schen Zustand einzutreten und bei 130° ist es vollig in ihn ein-
getreten. Der Ubergang der fliissig-krystallinischen in die fliissig-
isotrope Modifikation, welche sich durch eine Abnahme der Vis-
cositit deutlich anzeigt, findet bei 212—215° (Kldrungspunkt) Klirungspunkt:
statt (SmrrH und Ma1r 1910, LapworTH 1913, ROSENHEIM 1914a).
In Beziehung zu dem flissig-krystallinischen Zustand steht
auch die Neigung, Myelinformen* zu bilden (RosENHEIM 1914a). Bildung von
. . yelinformen:
Beim gelinden Erwéirmen einer feinen Suspension in Wasser auf
einem Objekttriger unter dem Mikroskop sieht man die amorphen
Formen plétzlich aufschwellen und mit Nadeln sich bedecken,
die allmihlich in die genannten Formen iibergehen. Nach dem
Abkiihlen erkennt man, dal das Pulver Wasser aufgenommen hat
und durchscheinende Kiigelchen bildet, welche unter dem Polarisa-
tionsmikroskopstark anisotrop sind,das schwarze Kreuz der Sphéro-
krystalle zeigen und sich unter der Gipsplatte genau so verhalten,
wie die aus Pyridin sich abscheidenden Sphérokrystalle (S. 16).
Uber den Klirungspunkt und die Myelinformen siehe auch
LEaMANN bei RoSENHEIM (1914a) und LEEManN (1914).

Cerebron zeigt Rechtsdrehung. ‘ll)g_l}gggs

Drehungsvermdgen:
1 i

Lésungsmittel | gr. Sbstz qu" ! 1rl:° [::1]3 |
‘ in 10 cem | dm' ‘ |
75 proz. Chloroform-| I ! ‘ ’ THIERFELDER
Methylalkohol | %396 90,1 1+0:32 | = (1913)
. | 04572 50! 14037 4803| Krracawa u
. ‘ 0,4583 : 30| 1]+020) +63 1 TH‘,EIIQ‘(;‘&LDER
5
” i 0,5057 150 | 1 +0 42 i +8.4 ! dasselbe Prapara.t
» 1 0,500 40| 1 |+0,37! +7,40!|Rosenugmm(1916).
" | 1,000 -45i1 +1,04 | +1042 .
Pyridin | 1,000 18: 1 {+0,37| +3,70%, ”
. ‘ Looll 20! 1 +0,37| +3,702 .
) 1,0046 | 20 +0,38| +3,78¢ .
. . 1,000 +043| +4,301 .

1 Das gleiche Priparat. 2 Das gleiche Priparat.

* Den Ubergang in doppeltbrechende Myelinformen haben schon
Syt und Mair (1910) und Kawamura (1911) beobachtet.
** Das Priaparat war nach dem Barytverfahren dargestellt.
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Polarisationsbestimmungen wurden auch von LEVENE und
Mitarbeitern ausgefiihrt, doch ist die Reinheit der benutzten Pri.-
parate nicht festgestellt worden. LEVENE (1913a) fand fiir dasselbe
Priparat in 3,6 proz. Chloroform-Methylalkohollésung (3 : 1) [a]p,
=+49,5% in 6 proz. [a], =+ 10,7°, in 6,66 proz. Pyridinlésung
[a]lp = +-4,14°, Fiir zwei andere fanden LEVENE und Tavror (1922)
in Methylalkohol-Chloroform (1:1) [a]%” 4+=11,20 (c= 0,041,
1=0,5, a=+0,23°) und [a?* = +9,7° (c=0,0474, 1=0,5,
a=+-0,23°)., fiir ein drittes dieselben Autoren (1928) in Pyridin-
lésung [oc]f)00 = 45,00.

Fiir eine aus Niere dargestellte Cerebrosidmischung, bei deren
Spaltung Cerebronsiure erhalten wurde, fanden LEVENE und
WEsT (1917 a) [«] f;’°=+l4,00° (Chloroform-Methylalkohol 1:1).

Es addiert Brom. JZ 30,67.

Es vermag Tetanusgift zu binden (TAxaxr 1908).

Von Pankreaslipase und Handelsemulsin wird es nicht ge-
spalten, ebenso auch nicht von dem Gehirnextrakt eines Falles
von Gehirnerweichung (RoseNBEIM 1916).

JUNGMANN und KmMELSTIEL (1929) glauben innerhalb des
Gehirngewebes nach dem Tode eine offenbar fermentative Ab-
spaltung von Galaktose aus den Cerebrosiden festgestellt zu haben.
Die mitgeteilten Versuche mit ihren widerspruchsvollen Ergeb-
nissen rechtfertigen diesen SchluBl nicht. Mit einer verbesserten
Methode angestellte Wiederholungen ergaben sehr viel geringere
Abspaltung: 9—10 vH innerhalb von 2 Stunden gegeniiber friiher
bis zu 36 vH innerhalb 30 Minuten (KmmEeLsTIEL 1929a). Die
Frage bedarf weiterer Bearbeitung. Wenn die Abspaltung in der
Tat stattfindet, so gidbe sie eine Erklirung fiir das Auffinden von
Lignoceryl-Sphingosin bei der Untersuchung von Gehirnen, welche
erst einige Zeit nach dem Tode in Angriff genommen wurde
(S. 56).

Mit salpetriger Séaure entwickelt Cerebron im Apparat von VAN
SLYKE keinen Stickstoff (LEVENE und Jacoss 1912b).

Durch 1—2stiindiges Erhitzen mit gesdttigtem Barytwasser in
kochendem Wasserbad wird es nicht oder kaum angegriffen, ebenso-
wenig durch 1stiindiges Erhitzen in einer 2,8 vH Atznatron ent-
haltenden methylalkoholischen Lésung (LoeNing und THIER-
FELDER 1912).
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3. Verbindungen des Cerebrons (Phrenosins).

Von Cerebron und ebenso den anderen Cerebrosiden sind ver-
haltnisméBig wenig Verbindungen und Derivate bekannt. Von
diesen ist kaum eine fiir die Trennung von anderen Substanzen
und voneinander brauchbar. Dagegen haben manche von ihnen
fiir die Aufklarung der Konstitution gute Dienste geleistet.

Dibromverbindung, in Benzol leicht, in Ather und Alkohol weni- Brom-
ger leicht l6slich (KossEL und FrEyTAG 1893, sieche auch LEVENE verbindung:
und Jacoss 1912b).

Hezxaacetylverbindung, in Wasser unloslich, in allen organischen Acetyl-

Fliissigkeiten leicht 1loslich. Schmp. 40—41°. 10,1 proz. Losung verbindung:
in 75 vH Chloroform haltigem Methylalkohol (I=1, a=—0,31°)
[a]i" = — 3° (THIERFELDER 1914a). LEVENE und West (1917)
fanden Schmp. 41—43° und fiir eine 7 proz. Losung in Chloro-
form-Methylalkohol (1:1) (1=0,5, a=—10,399) [a]%“o =—11,070.
Vielleicht war in diesem Fall das fir die Acetylierung benutzte
Priparat nicht frei von Kerasin, welches ein stark linksdrehendes
Acetylderivat gibt.

Tribenzoylverbindung, scheidet sich aus heilem Methylalkohol  Benzoyl-
je nach der Konzentration als beim Abkiihlen erstarrendes Ol oder verbindung:
nahezu krystallisiert ab. Leicht 16slich in Aceton, Benzol, Petrol-
ither, Chloroform, Essigsaure, Pyridin. Schm. 65—66°. [a]% (fiir
eine 7 proz. Losung in Chloroform-Methylalkohol, 1=0,5, a=
+0,75°) =+ 21,1°. Die Analysen stimmen nicht gut mit der
Theorie (LEVENE und WEsT 1917, p. 644). Nach LEVENE und
WaesT kann durch Benzoylierung Kerasin, dessen Benzoylderivat
in Methylalkohol bei 0° 1slich ist, von kleinen Mengen Phrenosin
befreit werden.

Cinnamoyl- und p-Nitrobenzoylverbindungen sind von LEVENE Jitmamovt
und WEesT (1917) dargestellt worden. verbindung:

Methylverbindung, und zwar ein Korper, der zwischen Penta- velr\%]eitll:l)lrll;ng:
und Hexamethylsteht, bildet sich bei der Methylierung von Cerebron
mit Silberoxyd und Jodmethyl. Weille, amorphe, pulverisierbare
Masse. Schmp. 35—40°. In 0,53 proz. methylalkoholischer Lésung
[l = + 7,5° (PrYDE und HUuMPHREYS 1924).

Barytverbindung (KosseEL und FreEyTac 1893). vgg;gg;l ng:

Bleiverbindung. Aus alkoholischer Losung des Cerebrons féllt Bleiverbindung:
sie auf Zusatz von ammoniakalischem Bleiacetat quantitativ aus
(KLENK 1925).
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4. Reaktionen des Cerebrons (Phrenosins).

Reaktionen:  Mit, konzentrierter Schwefelsdure gibt es zuerst Gelb-, dann
Purpurfirbung, welche auf Anwesenheit von Galaktose und Sphin-
gosin beruht (THUuDICHUM 1901 S. 183).

Verteilt man eine Spur in 1/, cem Wasser durch kurzes Er-
hitzen, fiigt nach dem Erkalten einen Tropfen einer 15 proz. Lé-
sung von a-Naphthol in Methylalkohol und 1 ccm reiner konzen-
trierter Schwefelsdure hinzu und schiittelt stark, so farbt sich die
Flissigkeit violett (Reaktion von MoLiscH), beruhend auf der
Anwesenheit von Galaktose.

Kocht man eine Spur mit Orcin und eisenchloridhaltiger kon-
zentrierter Salzsdure, so entsteht Griin-Blaugriinfirbung, ebenfalls
auf der Anwesenheit von Galaktose beruhend (FRANKEL und Lin-
NERT 1910a).

5. Charakterisierung des Cerebrons (Phrenosins)
und Priifung auf Reinheit

Prifung aut  a) Ein vollig reines Priparat gibt auch in groBerer Menge (einige
Zehntel Gramm) nach Veraschen mit Soda und Salpeter keine Spur
einer Phosphorsdurereaktion mit molybddnsaurem Ammoniak.

b) Krystallisationsprobe. Ein véllig reines Priaparat mufl
in einem kleinen, mit Steigrohr versehenen Rundkélbchen, mit
einer zur Losung auch beim Sieden unzureichenden Menge 10 vH
Chloroform enthaltendem Methylalkohols versetzt, beim Kochen
auf dem Wasserbad sich in kurzer Zeit seiner ganzen Menge
nach in prichtige, dem Cholesterin dhnliche Krystalle verwandeln.
Beobachtet man bei der mikroskopischen Betrachtung noch
amorphe Formen, so ist mit der Reinigung fortzufahren (LOENING
und THIERFELDER 1910).

c) Gipsplattenprobe. Zur Priifung, ob dem Phrenosin noch
Kerasin oder umgekehrt dem Kerasin noch Phrenosin beigemengt
ist, gibt RoseNBEmM (1914) folgende Probe an, welche auf dem
verschiedenen Verhalten beider Cerebroside unter dem Polarisa-
tionsmikroskop beruht. Man 16st eine kleine Menge (8—10 mg)
in einem kleinen Reagensglas (0,5 X 4 cm) in zwei Tropfen Pyridin
bei etwa 37°, bringt einen Tropfen mittels einer warmen Capillar-
pipette auf einen erwirmten Objekttriger, bedeckt mit einem
Deckglas und la6t langsam erkalten. Es bilden sich Sphirokry-
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stalle zuerst an den Randern, wodurch das weitere Verdunsten des
Losungsmittels verhindert wird. Da die Krystalle denselben Bre-
chungsindex wie das Pyridin haben, so sind sie bei gewohnlichem
Licht unter dem Mikroskop kaum sichtbar. Im polarisierten Licht
mit gekreuzten Nicols heben sie sich hell von dem dunkeln Unter-
grund ab und zeigen das wohlausgebildete Kreuz. Bringt man nun
die Gipsplatte mit Rot I unmittelbar iiber dem Polarisator so an,
daB ihre Achse diagonal zu den Polarisationsebenen der gekreuzten
Nicols liegt, so beobachtet man einen charakteristischen
Unterschied zwischen Phrenosin und Kerasin. Auf demroten
Hintergrund erscheinen die Krystalle in Quadranten

geteilt, von denen zwei entgegengesetzte die Additions-

farbe Blau, die anderen beiden die Subtraktionsfarbe

Gelb zeigen, und zwar sind bei der in der neben-

stehenden Abbildung wiedergegebenen relativen Stel-

lung des Achsenkreuzes der Sphérolithe und der durch \
den Pfeil gekennzeichneten a-Achse der Gipsplatte

beim Phrenosin die oberen rechten und die unteren linken, beim
Kerasin umgekehrt die oberen linken und die unteren rechten
Quadranten blau. Es sei hier darauf hingewiesen, dal3 die in der
Arbeit von RosENHEIM angegebene Achsenrichtung der Gipsplatte
die y-Achse darstellt*.

An Stelle der Sphirolithe haben wir beim Phrenosin auch viel-
fach das Auftreten dichter, wahrscheinlich aus einzelnen Nadeln
bestehender Krystallbiischel beobachtet, die federartig sich anein-
anderreihen. Diejenigen Biuschel, deren Langsrichtung mit der a-
Achse der Gipsplatte parallel verlauft, sind dann gelb gefirbt.

Beim Nervon erfolgt die Abscheidung immer in Form von gut
ausgebildeten Nadelbiischeln, die nach einigem Stehen sich gegen-
seitig filzartig durchwachsen. Die Farbenanordnung ist umgekehrt
wie beim Phrenosin**, d. h. diejenigen Nadeln, deren Léngsrich-
tung mit der a-Achse parallel verlduft, sind blau gefarbt.

* Privatmitteilung von Herrn Prof. RosENHEIM.

** Die Angabe von KLENK (1925), dal die Farbenanordnung dieselbe
ist wie beim Cerebron, beruht auf einem MiBverstindnis. Er hat seiner
Angabe iiber das Nervon, wie bei uns iiblich, die Richtung der a-Achse
der Gipsplatte zugrunde gelegt und nahm, ohne von der in England
iiblichen Weise, die jy-Achse als Hauptachse zu bezeichnen, Kenntnis zu
haben, an, daB dies auch fiir die Angaben von ROSENHEIM iiber Phrenosin
und Kerasin zutrifft.

Thierfelder-Klenk, Cerebroside und Phosphatide. 2
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Liegt ein Gemisch von verschiedenen Cerebrosiden vor, so er-
scheinen nach RosENHEIM zuerst die Formen des Phrenosins, nach
einigen Stunden treten auch die Formen vom optisch entgegen-
gesetzten Charakter auf, haufig so, dal sie die des Phrenosins
umwachsen.

In den Hinden von RoseNHEIM hat sich die Probe gut be-
withrt. Sieist nuranwendbar, wenn die zu priifende Substanz véllig
phosphorfrei ist, und auch dann scheint man nach unseren
Erfahrungen zuweilen noch mit UnregelmiBigkeiten rechnen zu
miissen. So haben wir vereinzelt bei Priparaten von noch nicht
ganz reinem, jedoch phosphorfreiem Cerebron vorwiegend die fiir
das Kerasin charakteristischen Formen beobachtet, und zwar er-
folgte die Abscheidung zunichst ausschlieBlich in diesen Formen,
erst spiter kamen auch noch solche vom entgegengesetzten Typ
hinzu.

d) Bestimmung der Jodzahl, die am besten nach dem Verfahren
von RosENMUND und KunNHENN (1923) in der Modifikation von
KLENK (1925) ausgefithrt wird. Die Jodzahlen sind fiir das Cere-
bron 30,67, Kerasin (C,;sHg;NOs+ H,0) 30,6, Nervon 62,7.

e) Bestimmung der spezifischen Drehung.

Mit den beiden letzteren Verfahren lassen sich natiirlich nur
reichlichere Beimengungen feststellen.

f) Zur endgiiltigen Charakterisierung mufl die Spaltung ge-
fordert werden, bei der andere Fettsiuren als Cerebronsidure nicht
auftreten diirfen.

6. Spaltung des Cerebrons (Phrenosins).

Bei der Spaltung entstehen Cerebronsaure, Sphingosin und Ga-
laktose zu gleichen Molekiilen nach der Gleichung:

C,sHg;NO, + 2H,0 = C,,H, 0, + C;gHy;NO, + CeH,,0,.
46,4 vH Cerebronsiure, 36,2vH Sphingosin, 21,7vH Galaktose.

Alle drei Spaltungsprodukte sind zuerst von THUDICHUM aufgefunden
worden. Der Sidure hat er die Formel CygH350, und den Namen Neuro-
stearinsiure gegeben (THUDICHUM 1880, 1901 S.194). THIERFELDER
(1904) fand spiiter, dafl es sich um eine Oxysaure handelt und schrieb ihr
die Formel Co5H;,0;4 zu, erst KLENK (1928, 1928a) erkannte, dafl Co4Hy 504
die richtige Formel ist.

Dem Sphingosin wurde allgemein die von THUDICHUM gefundene
Zusammensetzung C,,H35NO, zugeschrieben. Erst neue Untersuchungen
von KLENK (1929) zeigten, daBl ihm die Formel C,;3H3;NO, zukommt.
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Den Zucker* hielt THuDICHUM (1876, 1880) fiir eine bisher unbe-
kannte Hexose und nannte sie Cerebrose; daB3 in ihm d-Galaktose vorliegt,
zeigten THIERFELDER (1890) und bald darauf Brow~ und Morris (1890).

Die Spaltung kann in wisseriger (THUDICHUM 1901, S. 184,
THIERFELDER 1904, LEVENE und MEYER 1917) oder alkoholischer
Schwefelsdure (THUDICHUM 1880, THIERFELDER 1905, ROSENHEIM
1916, LEVENE und MEYER 1917) ausgefiihrt werden.

Am besten spaltet man nach THIERFELDER (1905) mit methyl-
alkoholischer Schwefelsdure. Dabei geht die Cerebronsédure zum
Teil in den Methylester, das Sphingosin zum Teil in das Methyl-
sphingosin (LEVENE und Jacoss 1912, R1ESSER und THIERFELDER
1912), die Galaktose in Methylgalaktosid iiber.

Man erhitzt etwa 3g in einem Rundkolben mit 150 ccm
10 vol.proz. Schwefelsdure** enthaltendem Methylalkohol 3 bis
4 Stunden am RiuckfluBkiihler auf kochendem Wasserbad, 1a8t die
farblose Flussigkeit auf 0° abkiihlen, saugt den entstandenen
Niederschlag ab und wischt ihn mit kaltem Methylalkohol aus.

a) Der Filterriickstand (Cerebronsidure und Cerebronsiure-
methylester) wird mit methylalkoholischer Natronlauge verseift,
das erhaltene Natronsalz aus Alkohol umkristallisiert und nach
Zusatz von Schwefelsiure die freie Siure mit Ather ausgeschiittelt.
Die é#therische Losung wird durch Schiitteln mit Wasser von

» Schwefelsédure befreit und verdunstet. Es hinterbleibt Cerebron-
sdure (S. 29).

b) Das Filtrat wird nach Zusatz von etwas Wasser mit
Petrolither ausgeschiittelt (um Spuren von Siduvre und Ester zu
entfernen), darauf naeh Zufiigen von mehr Wasser (etwa 300 ccm
im Ganzen) einige Zeit in kochendem Wasserbad erhitzt und dann
in einer Schale eingeengt. Beim Erkalten scheidet sich an der
Oberflache eine zusammenhingende weille oder schwach rotliche
Masse ab, welche nach Verreiben mit Wasser abfiltriert und mit
Wasser gewaschen wird.

a) Filterriickstand. Seine alkoholische Losung hinterlait beim
Verdunsten Sphingosin- und Methylsphingosinsulfat, welche durch
Krystallisation aus Alkohol getrennt werden, in dem letzteres

* Die ersten Angaben iiber das Vorkommen von Zucker unter den
Spaltungsprodukten von Gehirnstoffen rithren her von BAEYER und LiEs-
REICH (1867), OTTO bei KOHLER (1867, S. 272), DiakoNOw (1868a).

** Fs geniigt auch 10gewichtsprozentige Schwefelsidure.
9%

Ausfiihrung:
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leichter l16slich ist als ersteres. Zur Reinigung 16st man die Sulfate
in alkoholischer Natronlauge, schiittelt die freien Basen nach Zu-
fiigen von Wasser mit Ather aus, verdunstet den Ather, l6st den
Riickstand in Alkohol und bringt das Sphingosin durch vorsich-
tigen Zusatz von alkoholischer Schwefelsaure wieder als schén kry-
stallisierendes Sulfat (S. 45), das Methylsphingosin durch vorsich-
tigen Zusatz von alkoholischer Salzséure als schoén krystallisieren-
des Chlorid (S. 49) zur Abscheidung.

p) Filtrat. Es kann daraus nach Abstumpfen der Schwefel-
sdure mit Natriumacetat die d-Galaktose mit Methylphenylhydr-
azin als Hydrazon zur Abscheidung gebracht werden (ROSENHEIM
1916).

Isolierung der Zur Isolierung der Galaktose als solcher spaltet man das
Cerebron am besten mit 7proz. wasseriger Schwefelsiure durch
mehrstiindiges Erhitzen im siedenden Wasserbad, filtriert vom Un-
gelosten ab und entfernt aus dem Filtrat die Schwefelsiure mit
Barytwasser, den iiberschiissigen Baryt mit Kohlensiure. Nach
dem Einengen des Filtrats und nochmaligem Filtrieren krystalli-
siert Galaktose aus (THIERFELDER 1904). Sie wird durch Uber-
fiithren in Schleimsdure und in das oben erwihnte Hydrazon cha-
rakterisiert.

Kerasin.
CysHygNOg
M.G. 811,78 C7095vH HI1155vH N 1,73vH JZ 31,3
C,;H,;NO, + H,0
M.G. 829,8 C6941vH H11,54vH N 169vH JZ 30,6
CH, - (CH,),, — CH, — CO  Lignocerinsiure
|
OH NH
3 2 1
CH, - (CH,),, - CH=CH - CH - CH - CH,* Sphingosin
|
o
|
CH,0H - CH - (CHOH), - CH Galaktose

o
0

* Die Verteilung der OH- und der NH,-Gruppen auf die Kohlen-
stoffe 1, 2 und 3 ist noch nicht entschieden.
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Kerasin, wenn auch noch in unreinem Zustande, wurde zuerst von
THUDICHUM (1874) aus dem Gehirn gewonnen, spiter auch von Parcus
(1881), der es Homocerebrin nannte und von KosserL und FrREYTAG
(1893). Den reinen Korper hat wohl erst RoseNmEmM (1916) aus dem
Gehirn dargestellt. Indessen bezweifeln LEVENE und WEsT (1917), ob
auch dieses Priaparat ganz frei von Cerebron ist. Doch scheinen uns
ihre Ausfithrungen nicht stichhaltig.

Es besteht aus je einem Molekiil Lignocerinsidure, Sphingosin
und Galaktose, die unter Austritt von zwei Molekiilen Wasser zu-
sammengefiigt sind.

Uber die Konstitution siehe obige Formel und S. 56.

Es findet sich im Nervengewebe und gespeichert in der Milz
und Leber bei der GaucHERschen Krankheit (Spleno-Hepato-
megalie Typus GauvcHERr) (LieB 1924, 1927; Lies und MLADE-
NovIC 1929). In ganz kleinen Mengen ist es auch in der normalen
Rindermilz nachgewiesen (Warz 1927).

1. Darstellung des Kerasins.

Darstellung aus Gehirn nach RoseNHEIM siche S. 7.

Darstellung aus der GaucHER-Milz und -Leber nach
LieB (1924).

Der bei 45° im Luftstrom getrocknete Milzbrei wurde mit Ather
und dann bei 40° mit 96 proz. Alkohol extrahiert, der alkoholische
Auszug mit kalt gesattigter, wisseriger Sublimatlésung gefillt, der
volumingse gelatinése Niederschlag in Alkohol suspendiert und in
der Hitze mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Aus dem heiBen Filtrat
schied sich nach dem Erkalten eine volumindse Gallerte ab, die
mit Hilfe von Tierkohle vollig farblos erhalten werden konnte und
wie gekochtes Hiihnereiweil3 aussah. Ausbeute: 8—9 vH der ge-
trockneten Milz. In einem anderen Falle (L1 1927) wurde die
Fillung mit Sublimat unterlassen; Ausbeute etwa die gleiche.

Aus GaucHER-Leber wurde mit Hilfe der Sublimatfallung Ke-
rasin in einer Ausbeute von 1,43 vH des Trockenpulvers erhalten
(LieB und MLADENOVIC 1929).

2. Eigenschaften des Kerasins.

Weille, amorphe Substanz, welche im Vakuum iiber Schwefel-
sdure getrocknet, der Formel CyHgyNOg-+ H,0 einigermaBen ent-
spricht (RosExaEM 1916). Das Wasser geht im Vakuum bei 1259

Historisches :

Zusammen-
setzung:

Konstitution:
Vorkommen :

Loslichkeit :
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fort (LiEB 1924) und die Analysen der so getrockneten Substanz
entsprachen der Formel Cy;Hg;NOg. Es zeigt ganz dhnliche Lo-
sungsverhéltnisse wie das Cerebron; unléslich in Wasser, Ather,
Petrolidther; 16slich in Pyridin, und in der Warme in Alkohol,
Benzol, Eisessig, Essigester, Aceton (reichlicher in 10 vH Wasser
enthaltendem, RosENnmEEmM 1914) und Chloroform. Es ist im all-
gemeinen in der Wdarme leichter loslich als Cerebron (Alkohol, Ace-
ton), so dall die Abscheidung des Kerasins beim Abkiihlen spéter
erfolgt als die des Cerebrons. Auf dieser zuerst von THRUDICHUM
festgestellten Eigenschaft beruht im wesentlichen die Trennung
beider voneinander (siehe das Darstellungsverfahren). Aus seiner
alkoholischen Losung scheidet es sich beim Abkiihlen in zusammen-
hingender Gallerte aus, die im Vakuum getrocknet leicht pulveri-
siert werden kann, und beim Trocknen an der Luft zu einer weilen,
durchsichtigen, wachsartigen Masse wird. Beim langsamen Ab-
kiithlen verdiinnter alkoholischer Losungen erscheinen kugelige Ge-
bilde, die unter dem Mikroskop krystallinische Struktur zeigen und
aus radidr angeordneten Krystallen und rosettenartigen Gebilden
bestehen.

Uber sein Verhalten unter dem Polarisationsmikroskop und
der Gipsplatte siehe S. 16.

Bildung flissiger  Eis geht beim Erwarmen ebenso wie das Cerebron in den flissig-

Krystalle:

Klirungspunkt:

Bildung von
Myelinformen :

Drehungs-
vermogen:

krystallinischen Zustand iiber und bei weiterem Erhitzen schmilzt
es bei 180° (Klarungspunkt, RoseNEIM 1914a), 185—187° (L1eB
und MrapeNovié 1929).

Myelinformen gibt es wie das Cerebron, wenn auch nicht so
leicht (RosENHEIM 1914a, LEEMANN bei RosenaHEmM 1914a).

Uber das Verhalten zu Farbstoffen siche Kawamura (1911),
RosengEIM (1914a).

Fallung durch Sublimat siehe S. 21.

Kerasin zeigt Linksdrehung, deren Stdrke von Losungsmittel,
Temperatur und Konzentration abhingig zu sein scheint. Aber
auch unter denselben Bedingungen wurden fiir verschiedene Pra-
parate verschiedene Werte ermittelt. Die Angaben sind in der
folgenden Tabelle zusammengestellt, die von LEVENE und WEsT
(1917) gefundenen Werte, welche iibrigens von denen ROSEN-
HEIMs nicht sehr abweichen, sind weggelassen, da sie sich auf

 Priaparate beziehen, welche nach dem Ergebnis der Hydrolyse

nicht ganz rein waren.
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Lé : l ¢ | t ol | « [«
Gsungsmittel g. Sbstz. |. oin| . "y | L8
inl0cem |'® "dm ™ | '®
. e ' ¢ Lies u. MLADE-
Pyridin 0,8527 18,1 -0,77, —9,033 NOVIG '(1929)
0,9004 18,1 -025! —2,78!; RoSENHEIM (1916)
09132 20 1 -0,25 -—2,74!

T

”

i 0987 |16 05 —045 -9125 Warz (1927)
. 1,000 18 1 -0,25 -2,50' RosENHEIM (1916)
. i 1,0052 25 1 —0,38 -—3782 »
. 1,0501 25 1 -039 -3,71 »
= LieB u. MLADE-
Abs. Alkohol 04115 .59 1 -0,16 -33895 70 (1929)
. 0,4115 }59 1 —  —452¢ LiE (1924)
i LiEB u. MLADE-
Chloroform | 0,307 ]56 1 -035 —11,500 " o (1929)
" . 03023 |56 1 —  -937¢ Limp (1924)
Chloroform mit 02723 57 1 — —1009¢ .

10 vH Pyridin !
L1EB u. MLADE-
. 02723 (57 1 -025 -9,18 NovIé (1929)
. 0,2854 .57 0,5 -0,125 —8,765 Warz (1927)
' | 1,0044 150 1 -0,51 -5,08' RosrNHEIM (1916)
Pyridin-Aceton(1:1)' 0,5025 50 1 -0,23 —4,582 '
1 Das gleiche Prédparat. 2 Das gleiche Préparat. 2 Das gleiche
Priparat. ¢ Das gleiche Priparat. ° Das gleiche Priparat.

’”

Der Aufklarung bedarf noch der Unterschied in der Drehung
der Praparate einerseits aus Gehirn (ROSENHEIM), anderseits aus
Milz (LiEB, WaLz) in Pyridin und pyridinhaltigem Chloroform.
Es addiert Brom. JZ. 31,3, bzw. 30,6 (Seite 20). Jodzahl:
Mit salpetriger Sdure entwickelt es im Apparat von VAN SLYKE Einwirkung
keinen Stickstoff (LEVENE und Jacoss 1912b). von Sl etriger
Durch 1stiindiges Erhitzen mit gesittigtem Barytwasser auf h;{l;r;{&l;g;.'e:on
kochendem Wasserbad wird es nicht, jedenfalls nicht wesentlich,

verandert (Warz 1927).

3. Verbindungen des Kerasins.

Siehe das S.15 fiir das Cerebron Gesagte.

Dibromverbindung, nicht krystallisierend, linksdrehend (KosseL Brom-
und FrREYTAG 1893, LEVENE und Jacoss 1912b). verbindung:

Pentaacetylverbindung, amorph, zeigt dieselben Loslichkeits- Acetyl-
verhiltnisse wie das Hexaacetylcerebron, nur in Methylalkohol verbindung:
weniger l6slich (THIERFELDER 1914a). LEVENE und WEsT (1917)
fanden den Schmelzpunkt bei 54—56° und [0]%'= — 16,460
(Losung in Chloroform-Methylalkohol 1:1).
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Benzoylverbindung (nicht analysiert) in kaltem Methylalkohol
16slich, nach LEVENE und WEsT (1917) zur Trennung von Kerasin
und Phrenosin bis zu einem gewissen Grade geeignet.

Pentamethylverbindungentsteht beider Methylierung von Kerasin
mit Jodmethyl und Silberoxyd als weille, amorphe, pulverisierbare
Verbindung. Schmelzpunkt etwa 73° (PRYDE und HuMPHREYS1924).

Barytverbindung (KosseL und FREYTAG 1893).

4. Reaktionen des Kerasins,
Charakterisierung und Prifung auf Reinheit.

Die Reaktionen sind dieselben wie bei Cerebron (S. 16).

Als Priifungen auf Reinheit kommen die S. 16 fiir das Cerebron
angegebenen in Betracht, mit Ausnahme der Krystallisationsprobe.
Zur endgiiltigen Charakterisierung muf8 auch hier die Spaltung ge-
fordert werden, bei der andere Sduren als Lignocerinsdure nicht auf-
treten diirfen.

5. Spaltung des Kerasins.

Bei der Spaltung entstehen Lignocerinséure, Sphingosin und

Galaktose zu gleichen Molekiilen nach der Gleichung:
CHy;NO, + 2H,0 = C,,H,,0, + C,,H,,NO, + C,H,,0,.

45,4 vH Lignocerinsiure, 36,9 vH Sphingosin, 22,2vH Galaktose.

Die ersten ganz unzureichenden Spaltungsversuche wurden von TuU-
picHUM (1901 S. 218) ausgefiihrt. Er schloB aus ihnen auf das Auftreten
von Galaktose und Sphingosin und fiigte die Bemerkung hinzu, daB der
spezifische Unterschied zwischen den beiden Cerebrosiden (Phrenosin,
Kerasin) auf das Radikal der Fettsaure zuriickzufiihren zu sein scheine.

Den Nachweis des Sphingosins und der Galaktose erbrachten THIERFEL-
DER (1913) und RosENHEIM (1916). Die Sdure Co4H, 30, wurde als charakte-
ristisches Spaltungsprodukt des Kerasins zuerst von THIERFELDER (1913)
isoliert und als Kerasinsidure bezeichnet. Da8 sie mit der Lignocerinsiure
identisch ist, stellten LEVENE (1913a) und RoseNHEIM (1913a, 1916) fest.

Die Spaltung geschieht am besten nach THIERFELDER (1913)
mit methylalkoholischer Schwefelsidure.

Dabei geht die Lignocerinsiure in den Methylester und das
Sphingosin zum Teil in eine Base iiber, deren Natur noch nicht
feststeht (siehe S. 43 unten und 49 in der Mitte), die Galaktose in
das Methylgalaktosid.

Man erhitzt etwa 3 g in einem Rundkolben mit etwa 250 ccm

10vol. proz. Schwefelsiaure* enthaltendem Methylalkohol 7—8Std.

* Bs geniigt auch 10gewichtsprozentige Schwefelsiure.
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auf kochendem Wasserbad am RiickfluBBkiihler, 148t auf 0° abkiithlen
und saugt den Niederschlag ab.

a) Filterriickstand. Er wird durch Kochen mit alkoholischer
Kalilauge verseift, die Losung eingeengt, der sich beim Erkalten
abscheidende Niederschlag abgesaugt und im Scheidetrichter mit
Schwefelsiure und Ather geschiittelt. Die mit Wasser gewaschene
itherische Losung hinterlifit beim Verdunsten Lignocerinsaure,
welche aus Alkohol umkrystallisiert wird.

b) Filtrat. Es wird ebenso behandelt wie bei der Cerebron-
spaltung (S. 19) beschrieben.

a) Filterriickstand. Beider Krystallisation aus Alkohol scheidet
sich das schwerlésliche Sphingosinsulfat ab, wihrend ein 16sliches
Sulfat in der Mutterlauge bleibt. Die Reinigung des ersteren ge-
schieht wie bei der Cerebronspaltung angegeben. Das leichtlosliche
Sulfat filhrt man in die freie Base iiber (Losen in alkoholischer
Natronlauge, Zufiigen von Wasser und Ausschiitteln mit Ather,
bei dessen Verdunsten sie krystallisiert) und leitet in ihre Losung
in wasserfreiem Ather Salzsiuregas ein. Das Chlorid scheidet sich
ab, wird abfiltriert, mit Ather und Aceton gewaschen und aus einer
Mischung von Alkohol und Aceton umkrystallisiert (ROSENHEIM
1916). Wegen dieses Chlorids siche S.43 unten und 49 in der Mitte.

B) Filtrat. Es enthilt d-Galaktose, deren Identifizierung und
Isolierung, wie bei der Cerebronspaltung angegeben, geschieht.

Nervon C48H91 NOs.

M.G. 809,74 C 71,13vH H 11,33vH N L73vH JZ 62,7.
CH,; - (CH,), — CH = CH - (CH,),, - CO Nervonsiure
|

(?H NH
CH, - (CH,),, —-CH=CH - %)H —((ZE)H —((IJ)H2* Sphingosin
o
CH,OH - CE— (CHOH), — (IJH Galaktose

h T~ o
Es besteht aus je 1 Mol. Nervonsaure, Sphingosin und Galaktose,
die unter Austritt von 2 Mol. Wasser zusammengefiigt sind.

* Die Verteilung der OH- und NH,-Gruppen auf die Kohlenstoffe 1,
2 und 3 ist noch unsicher. -

Zusammen-
setzung :
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Vorkommen:

26 Nervon. Darstellung.

Uber die Konstitution siehe obige Formel und S. 56.
Es wurde von KLENK (1925) aus dem Gehirn dargestellt und
ist bisher nur hier gefunden.

1. Darstellung des Nervons.

Den reinen Korper erhielt KLENK bei der Aufarbeitung der
Acetonfillung des Atherextraktes von 97 im Luftstrom getrock-
neten Rindergehirnen. Das zur Entfernung des Cholesterins noch-
mals in Petrolidther geloste und wieder mit Aceton geféllte Ma-
terial wurde in mehreren Portionen mit insgesamt 20 Liter 96proz.
Alkohol durch Zerreiben in einer groflen Reibschale ausgezogen.
Die alkoholischen Ausziige wurden mit heill gesittigter, methyl-
alkoholischer, etwas Ammoniak enthaltender Bleiacetatlosung ver-
setzt und die Fallungen abfiltriert. Aus den Filtraten lieen sich
durch Zusatz von etwas alkoholischem Ammoniak weitere Fil-
lungen in kleineren Mengen erhalten. Die vereinigten Nieder-
schlige (166 g) wurden in dem etwa l5fachen Volumen heillen
96proz. Alkohols suspendiert und durch Schwefelwasserstoff bei
Siedetemperatur zerlegt. Aus dem Filtrat schied sich beim Ab-
kiihlen im Eisschrank ein Niederschlag ab; die eingeengte Mutter-
lauge lieferte noch einen zweiten. Beim Verreiben und Schiitteln
der beiden vereinigten Niederschlige mit Aceton, welches in
100 ccm 1 cem konzentrierte Salzséure enthielt, ging phosphor-
haltige Substanz in Losung. Nach Abfiltrieren und Auswaschen
betrug die Menge 20 g. Es wurden nun 11,5 g davon in der etwa
8fachen Menge Chloroform-Methylalkohol (1:3) gelost, beim Ab-
kithlen auf Zimmertemperatur schieden sich 4,5 g eines phosphor-
armen Produkts ab. Durch Einengen des Filtrats und Abkiihlen
auf 0° erhielt man eine zweite, phosphorreichere Abscheidung
(5,5g). Die erste Abscheidung wurde zur Entfernung des letzten
Restes von phosphorhaltiger Substanz in der 40fachen Menge
heilen Methylalkohols gelost und die Losung mit einer methyl-
alkoholischen Lésung von 0,5 g Cadmiumacetat in wenig methyl-
alkoholischem Ammoniak versetzt, worauf eine geringe Menge
einer sehr phosphorreichen Substanz ausfiel. Die aus dem Filtrat
nach Entfernung des Cadmiums mit Schwefelwasserstoff beim
Abkiihlen aufgetretene Abscheidung war phosphorfrei. Die aus
der 15fachen Menge Aceton-Pyridin (1:1) umkrystallisierte Sub-
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stanz hatte die Jodzahl 60,9 bzw. 61,6, durch Fraktionieren
aus Chloroform-Methylalkohol lief sie sich auf 63,2 bringen
(welche mit dem theoretischen Wert iibereinstimmt). 1,8 g der
aus Aceton-Pyridin (1:1) umkrystallisierten Substanz lieferten
0,5 g dieses Korpers.

2. Eigenschaften des Nervons*.

Weile, zerreibliche Masse, welche, im Vakuum tuber Schwefel-
sdure getrocknet, der Formel C;3Hgy;NOg entspricht.

In seinen Léslichkeitsverhaltnissen stimmt es mit den anderen Laslichkeit:
Cerebrosiden, insbesondere mit dem Kerasin, tiberein. Diesem
gleicht es auch in der Art, wie es sich aus Methylalkohol ab-
scheidet. Die Abscheidung bildet eine nicht an der Wandung aplxg der
haftende, zusammenhédngende Masse, die die ganze Flussigkeit -
ausfiillt und das Losungsmittel so festhdlt, dafl das Gefall ohne
Gefahr umgedreht werden kann. Die krystallinische Struktur ist
schon makroskopisch zu erkennen. Mikroskopisch sieht man
feinste Néddelchen, die von einem Punkt radidr ausstrahlen und
so groBe Rosetten bilden. Einlagerungen sind nicht vorhanden.

Unter dem Polarisationsmikroskop und der Gipsplatte verhilt
es sich wie Kerasin (S. 16).

Es schmilzt bei 180° (Kldrungspunkt), nachdem es schon lange xisrungspunkt:
vorher in halbflissigen Zustand ibergegangen ist; auch unreine
Priaparate verhalten sich ebenso.

Es zeigt Linksdrehung. Die Drehung konnte bisher nur an Drehungs-
einem noch nicht ganz reinen Priaparat mit der Jodzahl 61 be- vermogen:

stimmt werden. [a]};"’ = — 4,33° (10proz. Losung in Pyridin, 1= 2
und a=— 0,819).
Es addiert Brom. JZ. 62,7. Jodzahl:

3. Verbindungen des Nervons.

Bleiverbindung. Durch alkoholisches Bleiacetat und Ammo-
niak wird es aus der heiBen alkoholischen Losung gefallt (KLENK
1925). Weitere Verbindungen sind noch nicht dargestellt.

* Alle Angaben iiber das Nervon stammen von KLENK (1925).
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4. Reaktionen des Nervons,
Charakterisierung und Prifung auf Reinheit.

Die Reaktionen sind dieselben wie bei Cerebron und Kerasin
(S.16).

Zur Priiffung auf Reinheit kommen die S. 16 bei Cerebron auf-
gefithrten Proben in Betracht, mit Ausnahme der ,Krystallisa-
tionsprobe‘‘. Bei der Gipsplattenprobe ist zu beriicksichtigen, daB
Kerasin und Nervon sich gleich verhalten; bei der Polarisations-
probe, dafl Kerasin und Nervon Linksdrehung zeigen.

Sehr charakteristisch ist auch die Art der Abscheidung aus
Methylalkohol. Aus der heiBlen Losung muf sie in der S. 27 be-
schriebenen Weise erfolgen. Amorphe Einlagerungen diirfen nicht
vorhanden sein.

Zur endgiiltigen Charakterisierung muf3 die Spaltung gefordert
werden, bei der keine andere Siure als Nervonsidure auftreten darf.

5. Spaltung des Nervons.

Bei der Spaltung entstehen Nervonsiure, Sphingosin und Ga-

laktose zu gleichen Molekiilen nach der Gleichung:
C‘lBHQINOB + 2 HZO = C2dH4602 + CISH37NO2 + CGHIZOG‘
45,2vH Nervonsidure, 37,0vH Sphingosin, 22,2vH Galaktose.

Alle Spaltprodukte sind von KLENK isoliert und identifiziert
worden. Die Spaltung erfolgt in der fiir das Cerebron angegebenen
Weise S.18 (durch Kochen mit methylalkoholischer Schwefel-
siure). Die Sdure geht dabei in den Ester iiber. Er wird der
schwefelsauren Losung durch Ausschiitteln mit Petrolither ent-
zogen. Nach Anwesenheit von Methylsphingosinsulfat ist nicht
geforscht worden (KLENK 1925).

Oxynervon CssHgiNOy.
MG. 825,74 C6976vH H 11L,11vH N 1,L70vH JZ 61,5

Dieses Cerebrosid, welches aus Oxynervonsiure, Sphingosin und
Galaktose bestehen muB, ist zwar noch nicht dargestellt worden; an
seiner Existenz ist aber nicht zu zweifeln, denn die bei der Spaltung
eines Cerebrosidgemenges isolierte Oxynervonsiuremenge war eine
so grofle (sie betrug 30-—40 vH der Gesamtmenge der gewonnenen
Sauren), daB eine andere Art des Vorkommens als die innerhalb
eines Cerebrosids nicht gut annehmbar ist (KLENK 1926b).
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Produkte vollstindiger Spaltung
der Cerebroside.

Fettsiuren.

A. Eigenschaften der Fettsiiuren.
Cerebronsiure C,H,;0,.
M.G. 384,38 C 74,92 vH H 12,59 vH 0 12,49 vH.
CH, — (CH,),, — CH(OH) — COOH.

Uber die Konstitution siehe obige Formel und S. 36.

Uber die Darstellung aus Cerebron siehe S. 18, aus Cere-
brosidgemischen siehe S. 38.

Sie ist bisher nur aus dem Cerebron erhalten worden. SULLIVAN Vorkommen:
(1918) fand sie auch in faulem Eichenholz und nimmt an, da3 sie
hier aus Cerebron entstanden sei.

WeiBes, krystallinisches Pulver, in Wasser unléslich, in Ather, Loslichkeit:
Pyridin 16slich, ebenso in warmem Alkohol und Aceton, beim Er- 4 ger
kalten der alkoholischen Lésung scheidet sie sich in runden oder Abscheidune:
mehr ovalen, auch leicht gelappten, dicht aneinanderliegenden Ge-
bilden ab, welche eine deutliche feine radiire Streifung erkennen
lassen und manchmal gelblich gefarbt erscheinen (THIERFELDER
1904). THUDICHUM (1880, p. 164) bezeichnet die Abscheidungsform
als warzenformig und blumenkohlartig. Unter dem Polarisations-
mikroskop sieht man ein Konglomerat irregulirer Spharokrystalle,
welche bei der Gipsplattenprobe (S. 16) sich wie Phrenosin ver-
halten (ROSENHEIM 1916).

Schmp. 100—101° (THIERFELDER). Schmelzpunkt:

Von anderen sind auch héhere bis zu 108° (LEVENE und JAcoss
1912a, RoseExHEIM 1916), gar bis zu 130°* (LEVENE und TAvyLOR
1928), und auch niedere bis 82° (THUDICHUM, LEVENE und JACOBS
1912a, LEvENE und WEST 1913, 1916d) beobachtet worden. LEVENE
und Jacoss (1912a) nehmen an, daB} die bei der Hydrolyse erhal-
tene Siure in Form von zwei Isomeren auftritt (zu trennen durch
fraktionierte Fillung mit Lithiumacetat), der rechtsdrehenden mit
dem hohen Schmelzpunkt, dessen wahre Héhe noch nicht feststeht,
und der inaktiven, welche bei 82—839 schmilzt, und dall daneben
Gemenge beider beobachtet werden (siehe die Tabelle S. 30).

* Vielleicht liegt hier ein Druckfehler vor.
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In unserem Laboratorium wurde sowohl bei der Spaltung reinen
Cerebrons, als auch bei der von Cerebrosidgemischen, immer nur die
rechtsdrehende Saure vom Schmp. 100—101° erhalten. Auch die aus
Oxynervonsiure durch Hydrierung gewonnene Cerebronsiure ver-
hilt sich genau so (KLENK 1928). Soliegt der Verdacht nahe, daf3 die
abweichenden Schmelzpunkte und Drehungen nicht der reinen Saure
zukommen, sondern bedingt sind durch Beimengungen. Es kann da
auch die ungesittigte Oxysdure eine Rolle spielen. Analytisch isteine
solche Beimengung nicht festzustellen und die Jodzahl, welche sie
hitte anzeigen miissen, ist bei den Priaparaten mit niedrigem
Schmelzpunkt nicht bestimmt worden (KLENK 1927). Es konnte
auch Lactonbildung vorliegen, worauf RosENHEIM (1916) hinweist.

Derivate: Von der Siiure mit dem Schmp. 100° sind nur sehr wenig Deri-
vate dargestellt. Das Natriumsalz, acetylcerebronsaure Natrium,
der Methylester (Schmp. 65°), welche alle aus heilem Alkohol kry-
stallisieren (THIERFELDER 1904, 1905). Das Lithiumsalz fallt aus
heifler alkoholischer Losung auf Zusatz von Lithiumacetat volu-
minds und amorph aus (KLENK 1927), ebenso fillt das Magnesium-
salz auf Zusatz von Magnesiumacetat (zur Trennung von Ligno-
cerinsiure geeignet, KLENK 1927).

Von einer Siure mit dem Schmp. 93—94° wurde ein Acetylderivat
erhalten, das bei $4—65° schmolz (RosENHEIM und Mac Lean 1915). Von
der inaktiven Siure (Schmp. 83—849) stellten LEVENE und WEsT (1913)
mehrere Derivate her: Methylester (Schmp. 59—600), Athylester (Schmp.
52—539), Athylesteracetat (Schmp. 55—57°), Acetylcerebronsiure (Schmp.
55,5—560). Auch ist die Loslichkeit des Natronsalzes in Methyl- und
Athylalkohol bei 0° und bei Siedetemperatur bestimmt.

b Sie ist optisch aktiv, und zwar dreht sie in Pyridinlosung rechts
(LEVENE und Jacoss 1912a), siehe Tabelle, in Chloroformlésung
links []f® = —1,769 (c — 0,455, =1, a = — 0,08°) (KLENK 1928).

D

|
Schmp. Losungs- g S(i)stz. f.to iili « [e]n

in?® mittel in 10 com ; dm in?® ino®
| | f |
130 Pyridin | 0,3 25| 1 +0,14 +4,66 LEVEN(fg‘éé')“YLOR
106 @, | 04458 20l 2 1037 +4,16 LE"E‘ng‘l‘ég)ACOBS '
] B

105—106 | ' ©0,2849 20} 1 +0,11 +3,86 | RoseNHEIM (1916)
100—101 .. 05566 17 2 +038 +341 KLENK (1928)
100—101% .. 0,570 19,2 +0.38 +3.33, .

* Diese Sdure war durch Hydrierung der Oxynervonsiure erhalten.
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[ | C [ !
Schmp. | Losungs- | ot ' « [e]p ;
in® | mittel !ng lSObzf:zm 1. °i¢;;| in® in° !

i
1
|
‘ LEVENE u. WEST
|

99—100 Pyridin | 0,594 '25 1 +0,16] +2,60 (10164)
99 ., 08 20 1 +029 +35 !LEVEN(‘igé2'fAYL°R
99,5 |, 087 .20 1 +033 +38 | .
| ! - LEVENE u. WEST
91—93 |, 0,563 ;20 - — +3,55! (19164)
86 — 20 — — 415 | ”
. | b "LEVENE u. JACOBS
82-84 ., | — == = +-0 (1912a).

BricL (1915) beobachtete, daBl Cerebronsiure vom Schmp. 99
bis 1019 nach 6stiindigem Erhitzen mit n-alkoholischer Kalilauge
auf 1700 eine spezifische Drehung -+ 1,75 bis + 1,9° zeigte, wihrend
der Schmelzpunkt noch 97—100° betrug. RoseNHEmM (1916)
fand, dal} der Schmelzpunkt einer rechtsdrehenden Saure von 103
bis 104° wihrend 6stindigen Erhitzens im Toluolbad auf 88 bis
890 fiel. Wodurch dieser Abfall bedingt ist, ob durch Racemi-
sierung oder durch Lactonbildung, hat er nicht festgestellt, neigt
aber mehr zu letzterer Erklirung. Wir wiederholen aber nochmals,
daB nach unseren Erfahrungen die Annahme von dem Vorkommen
zweier Formen der Cerebronsaure, einer aktiven und einer inaktiven,
die verschiedene Schmelzpunkte zeigen, in den Hydrolyseflissig-
keiten von reinem Cerebron oder Cerebrosidgemischen nicht richtig
sein kann. . Wir haben auch keine Abhingigkeit der physikalischen
Eigenschaften der Cerebronsiure von der Art der Spaltung beob-
achtet, wie das LEVENE und WEsT (1916d) angeben.

Bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat entsteht Trikosan-
sdure (KLENK 1928), wihrend nach LEVENE und seinen Mitarbei-
tern (LEVENE und Jacoss 1912a, LEVENE und WEsT 1913, 1913a,
1916d, LEveNE und TayLor 1922) hierbei Lignocerinsidure gebildet
wird. LEVENE und TayLor (1928) sind auch neuerdings zu dem-
selben Ergebnis gekommen, wie frither*.

Bei der Reduktion mit in Eisessig gelostem Jodwasserstoff
wird Lignocerinsidure (Schp. 81—81,5%) in einer Ausbeute von etwa
50 vH erhalten (KrExk 1928a). LEVENE und Jacoss (1912a)

* Siehe indessen die uns erst bei der Korrektur zu Gesicht gekommene
Arbeit von TayrLor und LEVENE (1929).

Oxydation:

Reduktion:



Vorkommen:

Loslichkeit:

Schmelzpunkt:

Salze:
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und LEVENE und WEST(1913), welche mit wisseriger Jodwasserstoff-
siure reduzierten, erhielten nur Kohlenwasserstoffe vom Schmp.
53—56°,54—579,53—54°. Den letzteren haltensie fiir denrichtigen.

Lignocerinsiure. C,H,0,.
M.G. 368,38 C 78,18 H 13,13vH O 8,69 vH.
CH, — (CH,),, — COOH.

Uber die Konstitution siehe obige Formel und S. 35.

Uber die Darstellung aus Kerasin siehe S. 24, aus Cerebrosid-
gemischen siehe S. 38.

Sie findet sich auBler im Kerasin und im Sphingomyelin (LE-
VENE 1913) auch im Buchenholzteer, aus dem sie von HELL und
HrrmaNNs (1880) zuerst dargestellt worden ist. Sie ist auch als
Glycerinester im ErdnuB6] (KREILING 1888) enthalten, in dem Ol
der Samen von Maluta Pansa (WAGNER und MUESMANN 1914)
und anderen pflanzlichen Olen*, ferner im Torfboden (SCHREINER
und SHOREY 1910), im faulen Eichenholz (SuLLivan 1918).

Sie 16st sich in Ather, Petrolither, ferner in der Warme in
Alkohol, Aceton, Benzol, Schwefelkohlenstoff, Eisessig, Chloro-
form, Pyridin, um beim Erkalten auszukrystallisieren. Die Ab-
scheidungen aus Alkohol bilden in reinem Zustand glinzende Blitt-
chen und abgesaugt eine glinzende, etwas zidhe, nicht zu einem
Pulver zerreibliche Masse. Schmp. 80—81°, wie er auch fir
Lignocerinsaure anderer Herkunft gefunden wurde (HELL und
HermaNNs 1880, KreriNg 1888). Dall trotzdem die Saure als
normale Tetrakosansiure, deren Schmelzpunkt bei 85% angegeben
wird, anzusehen ist, wird S. 35 auseinander gesetzt.

Natriumsalz, Kaliumsalz. Lithiumsalz fallt kérnig und kry-
stallinisch aus heifler alkoholischer Lésung der Saure durch Li-
thiumacetat. Das Magnesiumsalz fallt aus verdiinnter heifler alko-
holischer Losung auf Zusatz von Magnesiumacetat erst beim Ab-
kithlen aus (zur Trennung von Cerebronsiure geeignet, KLENK
1927). Das Silbersalz fillt aus warmer alkoholischer Losung der
Saure durch alkoholisches Silbernitrat und etwas alkoholisches
Ammoniak. Bleisalz (Schmp. 117°) wird ebenso erhalten (ROSEN-
HEIM 1916). Ein Bleisalz mit demselben Schmelzpunkt wurde
auch aus Lignocerinsiure anderer Herkunft dargestellt.

* Besonders reichlich im Ol aus den Samen von Adenanthera pavonina
(MubpBIDRI, RaMaswami AYyar und WaTtson 1928).
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Methylester (Schmp. 57—589), Athylester (Schmp. 569), beide
Schmelzpunkte in Ubereinstimmung mit den fiir die Ester der
Lignocerinsaure anderer Herkunft gefundenen, leicht loslich in
Chloroform und Schwefelkohlenstoff, etwas weniger in Ather,
in heiBem Alkohol und Aceton.

MEYER, BroD und Sovka (1913), ebenso LEVENE und TAYLOR
(1922) fithrten sie in die a-Oxysédure (Schmp. 91—92°) iiber. Neuer-
dings geben TaAyLor und LEVENE (1928) 94—95° an.

LeveENE und WEsT (1913a, 1914b) stellten aus ihr den Kohlen-
wasserstoff dar, der bei 51° schmolz.

Nervonsiure C,H,;0,.
M.G. 366,36 C 78,62vH H 1266vH O 873vH JZ 69,29.
CH, - (CH,), — CH = CH - (CH,),; - COOH.

Uber die Konstitution siehe obige Formel und S. 35.

Uber die Darstellung aus Nervon siehe S. 28, aus Cere-
brosidgemischen siehe 8. 38.

Sie wurde aufler im Nervon auch im Sphingomyelin (W.MERrz*),
gefunden. Ferner ist die aus Haifischleberél gewonnene und als
Selacholeinsdure beschriebene Saure (Tsusmoro 1926, 1927) mit
der Nervonsdure identisch.

Weilles, krystallinisches Pulver**, in Ather, Alkohol, Aceton
leicht loslich, aus Alkohol und Aceton durch starke Abkiihlung
umzukrystallisieren. Schmp. 40—41°.

Natriumsalz in heilem Alkohol 16slich, beim Abkiihlen fast
vollig ausfallend, in kaltem Methylalkohol wesentlich leichter 16s-
lich, Bleisalz in kaltem Ather sehr schwer, in warmem etwas
leichter l6slich. Durch Magnesiumacetat wird die Siure aus alko-
holischer Losung nicht gefallt.

Sie addiert Brom. JZ. 69,29.

Eine isomere Siure von derselben Zusammensetzung (Schmp.
59°0) ist von MEYER, BRop und Sovka (1913) iber die a-Jod-
lignocerinsdure aus der Lignocerinsiure dargestellt worden.

Bei der Berithrung mit salpetriger Sdure geht sie in eine schwerer
losliche Isomere (Schmp. 61°) iiber.

Bei der Hydrierung geht die Nervonsdure in die Lignocerin-
siure (Schmp. 85°) (n-Tetrakosansiure) iiber (KLENK 1926a).

* Noch nicht verdffentlichte Arbeit aus dem Tiibinger physiol.-chemi-

schen Institut.
** Alle Angaben stammen von KLENK (1925).

Thierfelder-Klenk, Cerebroside und Phosphatide. ) 3

Ester:

Oxydation:

Reduktion:

Vorkommen:

Loslichkeit:

Schmelzpunkt:

Salze:

Jodzahl:

Isomere:

Hydrierung:
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Bei der Ozonisierung entstehen Pelargonsiure und n-Dicar-
bonsdure C;;Hp30, (KLENK 1927a, 1928 S. 218, FuBnote).

a-Oxynervonsiure C,,H,,0,.
M.G. 382,36 CT731vH HI213vH O 1255vH JZ 66,39.
CH, — (CH,), — CH = CH — (CH,),, - CHOH —~ COOH.

Uber die Konstitution sieche obige Formel und S. 38.

Zur Darstellung benutzte KLENK (1926b) eine Cerebrosidfrak-
tion, welche ebenso wie die ,,Nervonfraktion‘* aus dem Petrolather-
extrakt gewonnen war, von der 10 g mit 50 Teilen 10proz. methyl-
alkoholischer Schwefelsdure 4 Stunden gespalten wurden. Der bei
0° entstehende Esterniederschlag, welcher fast ganz frei von unge-
sittigter Substanz war, wurde durch Absaugen entfernt, das Filtrat
durch Ausschiitteln mit Petroldther von den in Lésung gebliebenen
(ungesittigten) Estern befreit und der Petroldtherriickstand ver-
seift. Um die a-Oxynervonséure zu isolieren, diente ein etwas miih-
sames Verfahren, dasauf der Fallung mit Magnesiumacetat (welches
die Nervonsdure nicht fillt) und auf der fraktionierten Fallung
mit Bleiacetat (Abtrennung noch vorhandener kleiner Mengen ge-
sittigter Fettsduren) beruht. Ausbeute 0,44 g. Die Einzelheiten
siehe im Original.

Weiles, krystallinisches Pulver, in Ather, Chloroform, Alkohol,
Aceton leicht 1gslich, etwas weniger in Petrolither. Aus wenig
75proz. Alkohol krystallisiert es in Nadeln, meist zu Biischeln ver-
einigt. Schmp. 65°.

Natriumsalz in Methyl- und Athylalkohol nur in der Wirme
léslich. Aus der warmen methylalkoholischen Lésung scheidet es
sich in Drusen ab, die am Boden und an der Wandung des Ge-
faBes haften und aus einzelnen spieBartigen Krystallen bestehen.
Wasser 16st das Salz ebenfalls nur in der Wiarme. Aus der warmen
Losung fillt es beim Abkithlen als voluminése Masse aus. Die
Saure scheidet sich aus heifler alkoholischer Lésung auf Zusatz
von Magnesiumacetat fast quantitativ ab. Das Bleisalz ist auch
in heiBem Ather unléslich.

Sie ist optisch aktiv, und zwar dreht sie in Pyridinlésung rechts
(KLENK 1926b), in Chloroformlésung links (KLENK 1928), zeigt
also dasselbe Verhalten wie die Cerebronsiure.

(% = + 2,87 (c =244, 1=1; « = + 0,709 (Pyridin).
Sie addiert Brom. JZ. 66,39.
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Bei der Hydrierung entsteht Cerebronsiure, bei der Oxydation
des Hydrierungsproduktes mit Kaliumpermanganat n. Trikosan-
sdure (KLENK 1928).

Bei der Ozonisierung entsteht Pelargonsédure und nach anschlie-
Bender Oxydation mit Kaliumpermanganat eine Siure C;;H,c0,,
wahrscheinlich Dodekan 1:12 Dicarbonsdure (KLENK 1928).

B. Konstitution der vier Fettsiuren und ihre Beziehungen
zueinander.
Nervonsiure C,,H,;0,.
CH,; - (CH,), — CH = CH - (CH,),; — COOH.

Sie hat normale Struktur, denn sie geht bei der Hydrierung
in die Sdure Cp4Hy30, itber mit dem Schmyp. 85° (KLENK 1926a),
wie er von verschiedenen Seiten (MEYER, BRoD und Sovka 1913,
BricL 1915, LEVENE und TayrLor 1924) fiur die synthetische nor-
male Tetrakosansiduregefunden wordenist. Auch die Methylesterder
durch Hydrierung (KLENK 1926a) und der synthetisch gewonnenen
Sdure (MEYER, BROD und Sovka 1913, BricL und Fucas 1922,
LEVENE und Tayrowr 1924) zeigen den gleichen Schmp. 59,5°.

Vor allem aber ergibt sich die normale Struktur aus dem Er-
gebnis der Ozonisierung, indem dabei Pelargonsidure bzw. deren
Aldehyd und n. Dicarbonsidure C;sHy50, auftritt (KLEnk 1927a,
1928 S. 218, FubBnote). Aus diesen Feststellungen geht des wei-
teren hervor, daf3 die doppelte Bindung zwischen dem 9. und 10.
Kohlenstoffatom (von der endstidndigen CH;-Gruppe an gerech-
net) liegt (ebenso wie bei Ol- und Erucasiure).

Lignocerinsiure des Kerasins C,,H,,0,.
CH, - (CH,),;, - COOH.

Sie wird allerdings zunichst mit dem Schmp. 81°¢ erhalten
(ebenso wie die Lignocerinséure anderer Herkunft) und darauf haben
MEYER, BrROD und Soygka (1913), denen sich LEVENE und WEST
(1914b) anschlieflen, fiir die Lignocerinsdure eine verzweigte
Kohlenstoffkette angenommen. Die synthetische n. Tetrakosan-
sdure schmilzt bei 85—86°.

Nach BricL und Fucas (1922) stellt aber die Lignocerinsaure
(aus Buchenholzteer) ein Gemenge von zwei Sduren dar, deren
Schmp. 11° auseinander liegen. Die hoher schmelzende ist iden-
tisch mit der synthetisch aus der Behensdure von MEYER, BROD und

3*

Hydrierung:

Ozonisierung:
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Sovxka (1913) und auch von BricL (1915) dargestellten n. Tetrako-
sansiure, mit der véllige Ubereinstimmung nachgewiesen wurde
(Schmelzpunkt der freien Sauren 85, der Methylester 60°, Phenyl-
ester 69°), auch in Loslichkeit und Krystallform kein Unterschied.
Die niedriger schmelzende Saure hat die gleiche Zusammensetzung,
scheinbar auch normale Struktur und ist vielleicht eine Modifikation
der n. Tetrakosansadure (siche dazu BricL und Fucus 1922).

LeveENnE, TavLorund HALLER (1924) gelang einesolche Trennung
fir die Lignocerinsiure aus ErdnuB6l und aus Kerasin nicht. Auch
durch wiederholtes Umkrystallisieren aus verschiedenen Losungs-
mitteln und fraktionierte Destillation der Ester im Vakuum lief3
sich der Schmelzpunkt nicht dndern, so dafl LEVENE bei seiner
Ansicht bleibt.

KrENk (1927) aber machte fiir die Lignocerinsidure aus Kerasin
ahnliche Feststellungen wie BRriGL und Fucms. Durch fraktio-
nierte Fallung mit Lithiumacetat gelang es, den Schmelzpunkt auf
83—849 zu steigern. In Anbetracht der Ubereinstimmung dieser
Sédure mit der hydrierten Nervonsidure (Krystallform, Schmelz-
punkt der Methylester 59,5°, Ausbleiben einer Schmelzpunkt-
depression bei Mischproben der freien Sduren und der Ester) ist
an der normalen Struktur der Lignocerinsidure nicht zu zweifeln.

LevENE und WEST (1914b) stiitzen ihre Ansicht von dem verzweigten
Bau der Lignocerinsdure auch auf den Schmelzpunkt des aus ihr erhaltenen
Kohlenwasserstoffs CoqHj, den sie bei 51° fanden, wihrend das synthe-
tische n. Tetrakosan bei 550 schmilzt (LEvENE und WEesT 1914b). Auf
solche Bestimmungen ist nicht viel Gewicht zu legen. Altere Autoren
fanden fiir das synthetische n. Tetrakosan auch 51° und nach BricL (1915)
schmilzt das synthetische n. Pentakosan bei 55—569°.

Cerebronsiure C,H,,0,.
CH, — (CH,),, — CH(OH) ~ COOH.

Sie wurde bis vor kurzem fiir eine a-Oxypentakosansiure ge-
halten. Nachdem die Anwesenheit einer Hydroxylgruppe durch die
Darstellung eines Acetylderivates festgestellt war (THIERFELDER
1904), erhielt diese Annahme eine feste Stiitze durch die Angaben von
LeveENE und Jacoss (1912a), daB sie bei der Oxydation mit Kali-
umpermanganat in eine Sdure C,,H 3O, (Lignocerinsiaure) ibergeht*.

* LEvENE und Mitarbeiter haben diese Versuche wiederholt (Lit.
S. 31) angestellt und immer mit demselben Ergebnis, offenbar auch in
guter Ausbeute, bis zu 81 vH (LEVENE und TAYLOR 1922). Sie haben die
80 erhaltene Saure auch verglichen mit der Lignocerinsiure aus Erdniissen,
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Nach den Befunden von KirENK (1928) entsteht aber hierbei
eine Trikosansdure Cy3Hy50, vom Schmp. 78,50 in einer Ausbeute
von 43 vH (74 vH Rohprodukt). Die n. Trikosansdure schmilzt
bei 80—81°¢ (LEVENE und TayLor 1924), die aus Lignocerinsidure
(aus Erdnuf}) iiber a-Brom- und a-Oxylignocerinsidure durch Oxy-
dation mit Kaliumpermanganat erhaltene Trikosansiure bei 73,5°
bzw. 76,6—77,5° (LEVENE und TAYLOR 1922, TAYLOR und LEVENE
1928). DerSchmelzpunkt76,5—77,50 wird alsder richtige bezeichnet.

Unter diesen Umstdnden kann der Cerebronsdure nur eine der
beiden Formeln:

Cy,H, —~ CHOH — CH, - COOH  (C,,H,,0,)
oder C,,H,, - CHOH — COOH (CpaH,,04)
zukommen. Einen weiteren Einblick ergab die Ozonisation der Oxy-
nervonsiure (welche ja durch einfache Hydrierung in die Cerebron-
sdure libergeht). Es entsteht dabei (KLENK 1928) als einzige Mono-
carbonséure die Pelargonsidure CoH;50,, welche jan. Nonylsdure ist,
und bei nachfolgender Oxydation des Spaltungsgemisches mit Kali-
umpermanganat eine Siure C,4Hy0,, wahrscheinlich 1 : 12 Dicar-
bonséure. Das spricht ebenfalls dafiir, dafl das Oxydationsprodukt
der Cerebronsidure Trikosansdure ist und nicht Lignocerinsiure,
da im letzteren Falle neben Pelargonsidure als Hauptprodukt die
Saure C,;Hy30, hdtte auftreten miissen, was nicht der Fall war. Da
alles darauf hinweist, daf die Cerebronsiure eine a-Oxysiure ist, so
wird man sich fiir die Formel C,; entscheiden miissen.

Diese Formel ist vor kurzem von KLENK (1928a) noch weiter
dadurch bestatigt worden, daf3 es ihm gelang, die Cerebronsiure zu
Lignocerinsdure zu reduzieren.

So ist also die Beziehung zwischen den beiden Sduren eine
ganz andere, als die frither angenommene. Wahrend man bisher auf
Grund der Untersuchungen von LEVENE die Ansicht haben mufte,

indem sie von ihr und ihren Estern und Bleisalzen die Schmelzpunkte be-
stimmten (LEVENE und WEST 19:3a) und ferner beide Sauren in Parallel-
versuchen in eine groBe Reihe von Derivaten iiberfithrten, von denen eben-
falls die Schmelzpunkte festgestellt wurden. Es ergab sich vollige Uber-
einstimmung auch der Mischschmelzpunkte (LEVENE und Tayror 1922).
Trotzdem kann es sich hier nicht um Lignocerinsédure gehandelt haben.
Auffallend ist schon die Angabe, daB das Lithiumsalz des Oxydations-
produkts im kochenden Methylalkohol schwerer loslich ist, als das der
Cerebronsiure (LEVENE und Jacoss 1912a, LEVENE und WEsT 19i3), was
nicht zutrifft (KLENk 1928).
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daB die Cerebronsédure durch Oxydation in die Lignocerinséure iiber-
gehe, ist tatsichlich dieser Ubergang ein Reduktionsvorgang. Es liegt
also in der Cerebronséure die a-Oxylignocerinsdure C,,H,50; vor.
In scheinbarem Widerspruch zu dieser Formel steht, daBl die
Analysen (Kohlenwasserstoff- und Titrationswerte), welche in
groBer Zahl vorliegen, etwas besser zu der Formel CysH;,0; stim®
men, weshalb auch niemals Zweifel an der Richtigkeit der Formel
auftraten. Eine Erklarung ergibt sich ohne weiteres aus der Nei-
gung der a-Oxysduren zur Anhydridbildung. Eine nur geringe
Beimengung von Anhydrid muB} die analytischen Werte etwas zu
hoch erscheinen lassen (KLENK 1928, siehe auch GrEy 1913).

«-Oxynervonsiure C,,H,0,.
CH, — (CH,), — CH = CH — (CH,),, — CHOH — COOH.

Sie geht durch einfache Hydrierung in Cerebronsiure iiber,
hat also die Konstitution einer a-Oxytetrakosensiure. Da bei
Ozonabbau Pelargonsdure entsteht, mull die doppelte Bindung
ebenso wie in der Nervonsidure zwischen dem 9. und 10. Kohlen-
stoffatom (von der Methylgruppe an) liegen (KLENK 1928).

Die im vorangehenden vorgetragene Auffassung iiber die Konsti-
tution der vier Sduren, nach dersie in naher und einfacher Beziehung
zueinanderstehen, 24 Kohlenstoffein unverzweigter Kettehabenund
sich unterscheiden durch das Fehlen oder Vorhandensein von einer
Hydroxylgruppein a-Stellung und einerdoppelten Bindung zwischen
dem 9. und 10. Kohlenstoffatom (von der Methylgruppe an),ist durch
die experimentellen Untersuchungen von KLENK begriindet worden.

C. Trennung der vier Fettsiuren voneinander und
Bestimmung ihrer absoluten und relativen Menge nach KLENK.

Zur Trennung der Fettsduren, welche bei der Spaltung eines
Gemisches von verschiedenen Cerebrosiden auftreten, hat KLENK
(19264, 1927) ein Verfahren angegeben.

Das Material, welches zur Spaltung benutzt wird, darf andere
Substanzen als Cerebroside nicht enthalten, vor allem muB es frei
von Phosphatiden sein.

Man spaltet wie beim Cerebron (S.18) mit methylalkoholi-
scher Schwefelsidure, saugt den beim Abkiihlen im Eisschrank auf-
tretenden Niederschlag ab und wéscht gut mit eiskaltem Methyl-
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alkohol aus. Dieser Niederschlag kann, falls die Jodzahl des ur-
spriinglichen Cerebrosidgemisches hoch ist, so daB sie den fir die
stirker ungesittigten Cerebroside berechneten Werten sehr nahe
kommt, noch geringe Mengen von ungesittigten Sduren enthalten,
besteht aber in der Regel ausschlieBlich aus den beiden gesittigten
Fettsduren, die in der Hauptsache als Methylester vorliegen
(Fraktion der gesdttigten Fettsduren).

Dem Filtrat wird der in Losung verbliebene Teil der Fettsduren
durch wiederholtes Ausschiitteln mit Petrolither entzogen. Die
petrolitherische Losung wird zur Entfernung des Methylalkohols
mit Wasser ausgeschiittelt. Der nach vélligem Verjagen des Petrol-
dthers verbleibende Riickstand enthilt die beiden ungeséttigten und
kleinere Mengen der gesittigten Siuren, die ebenfalls in der Haupt-
sache als Ester vorliegen (Fraktion der ungesdttigten Fettsiuren).

Auf diese Weise ist es moglich, die Gesamtmenge der Fett-
siduren, ohne daB andere Substanzen mitgehen, aus der Hydro-
lysenfliissigkeit herauszuholen. Die Gesamtmenge der beiden
Fraktionen kommt der von der Theorie geforderten sehr nahe.

Cerebron enthilt 46,4 vH Sdure = 48,1 vH Methylester
Kerasin (H,O-baltig) ,, 444 ,, , =461 , »
Nervon ” 45,2 T} ’ = 47:0 »» I
Oxynervon » 463 , , =480, »

Ein Verfahren fiir die annahernde quantitative Bestimmung der Ge-
samtfettsiuren in Cerebrosidgemischen ist auch von LEVENE und MEYER
(1917) angegeben worden.

1. Fraktion der gesdttigten Fettsduren.

Fiir die Trennung der beiden gesittigten Siduren stehen zwei
Verfahren zur Verfiigung:

a) Man l6st nach THIERFELDER (1913) die Substanz in Ather
auf, fiigt etwa n/2 alkoholische Natronlauge im UberschuB3 zu,
filtriert das ausgefallene Natriumsalz ab, suspendiert dasselbe noch-
mals in Ather, filtriert wieder und wascht gut mit Ather aus.
Dann wird das Salz durch Schiitteln mit Mineralsiure und Ather
im Scheidetrichter zerlegt und so die Séure in dtherische Losung
iibergefiihrt. Nach Schiitteln mit Wasser trocknet man mit Na-
triumsulfat und destilliert den Ather ab. Der Riickstand enthilt
die Cerebronsiure (Cerebronsdurefraktion).

Die vereinigten atherischen Filtrate, welche die Lignocerin-

Fraktion
der geséttigten
Fettsiuren:



Fraktion der
ungesittigten
Fettséuren:
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siure als Methylester enthalten, schiittelt man mit verdiinnter
Schwefelsdure und anschlieBend mit Wasser. Der nach Abdestil-
lieren des Athers verbleibende Ester wird durch lstiindiges Er-
hitzen unter RiickfluB mit 30 Volumteilen etwa n/2 methylalkoho-
lischer Natronlauge verseift. Man filtriert das beim Abkiihlen auf
00 ausfallende Natriumsalz ab und gewinnt daraus wie oben die
Saure (Lignocerirlfsdurefraktion).

Dieses Trennungsverfahren, das sich bis jetzt immer gut bewahrt hat,
diirfte wobl darauf beruhen, daB die Ester der Cerebronsiure offenbar ebenso
wiedieEster der Milchséiure duBerstleicht verseifbarsind,wahrend der Ligno-
cerinsiureester unter den eingehaltenen Bedingungen nicht angegriffen wird.

b) Nach dem zweiten Verfahren werden die Ester, wie unter a)
fir den Lignocerinsdureester angegeben, verseift. Das wie dort
erhaltene Sduregemisch 16st man in der 70fachen Menge Athyl-
alkohol, fiigt zur siedenden Losung eine heil gesattigte methyl-
alkoholische Losung von Magnesiumacetat im UberschuB und fil-
triert den Niederschlag, der nur die Cerebronsiaure enthélt, heil} ab.
Das in viel Ather suspendierte Magnesiumsalz wird durch Zugabe
von einigen Tropfen konzentrierter Salzsdure und kréftiges Schiit-
teln zerlegt und aus der gut mit Wasser gewaschenen, mit Natrium-
sulfat getrockneten dtherischen Losung durch Abdestillieren des
Athers die Saure gewonnen (Cerebronsiurefraktion). '

Aus dem heiflen Filtrat des mit Magnesiumacetat erzeugten
Niederschlages fillt beim Abkiihlen die Lignocerinsédure als Magne-
siumsalz aus. Der Niederschlag wird abfiltriert und daraus die
freie Sdure wie oben gewonnen (Lignocerinsiurefraktion).

Die nach a) oder b) erhaltenen Siurefraktionen werden durch
fraktionierte Fallung mit Lithiumacetat.auf Einheitlichkeit gepriift.

2. Fraktion der ungeséittigten Fettsduren.

Das Estergemisch wird mit 35 Volumteilen etwa n/2 methyl-
alkoholischer Natronlauge durch 1stiindiges Kochen unter Riick-
fluB verseift und die alkoholische Losung der Seifen nach dem Ab-
kithlen ohne Riicksicht auf den entstandenen Niederschlag mit dem
doppelten Volumen Wasser verdiinnt. Man sduert nun mit ver-
dinnter Schwefelsdure an und schiittelt die ausgefallenen Siduren
mit Ather aus. Nach Abdestillieren des Athers lost man das ver-
bleibende Séuregemisch in 15 Volumteilen Alkohol und fallt aus
der siedenden Lésung die Oxysduren mit einer heill geséttigten
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methylalkoholischen Losung von Magnesiumacetat. Der Nieder-
schlag wird heiB abfiltriert und daraus die Saure auf die iibliche
Weise gewonnen (Oxynervonsdurefraktion).

Aus dem Filtrat der Magnesiumacetatfillung scheidet sich beim
Abkiihlen auf Zimmertemperatur eine sehr kleine Menge Magnesium-
salz ab, die abfiltriert und verworfen wird. Die alkoholische Losung
wird mit demselben Volumen Wasser, das mit Schwefelsiure ange-
siuert wurde,verdiinnt,dieausgefallenenFettsduren(im wesentlichen
aus Nervonsiure bestehend) mit leicht siedendem Petrolither aus-
geschiittelt, die petrolidtherische Losung wiederholt mit Wasser aus-
gewaschen und der Petrolather abdestilliert (Nervonsdurefraktion).

Die so gewonnenen Fraktionen der ungesittigten Sduren ent-
halten noch zum Teil nicht unbetrichtliche Mengen der entspre-
chenden gesiittigten Siuren, deren Abtrennung ohne Verlust von
ungesittigten Sauren nicht moglich ist. Uber Einzelheiten der
Gewinnung der ungesattigten Sauren aus den Rohfraktionen siehe
die Arbeiten von KrEnNk (1926a und b, 1927).

Handelt es sich um eine genauere Bestimmung der Menge der %e::iﬁglggg
Fettsiuren, so 148t sich die Menge der ungeséttigten Fettsiuren
aus der Jodzahl der Rohfraktionen von 2. berechnen. Der fiir
die gesittigten Fettsiuren verbleibende Rest kann im Falle der
Oxynervonsiurefraktion ohne Bedenken als Cerebronsiure ange-
sprochen werden. Die Menge der bei 1. gefundenen Cerebron-
sdure ist deshalb um diesen Betrag zu vermehren. Im Falle der
Nervonsidurefraktion ist dieser Rest im allgemeinen wesentlich
kleiner. Er kann nicht ohne weiteres als Lignocerinsidure ange-
sprochen werden und muf als nicht aufgeteilter Rest unberiick-
sichtigt bleiben.

Sphingosin CisH37NOs.
M.G. 299,31 C 72,17 vH H 12,46 vH N 4,68 vH.
CH, — (CH,),, — CH = CH — CHOH - CHOH - CH,NH,*.
Uber die Konstitution siehe obige Formel und S. 49.
Uber die Darstellung aus Cerebrosiden siehe S. 18.
Bis heute wird die Formel des nichstniedrigen Homologen g::pigzt;mlerllg
C,,H3;NO,, also
CH, — (CH,),, - CH = CH — CHOH - CHOH — CH,NH,,

* Vér@il"ung der beiden OH- und der NH,-Gruppen auf die drei
C-Atome willkiirlich.
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firr die richtige gehalten. Sie wird gestitzt durch die Analysen
des Sulfats und zahlreicher Salze und Derivate, sowie durch Oxy-
dationsversuche, bei denen LapworTH (1913) sowie LEVENE und
WesT (1914, 1914¢) aus Sphingosin und Dihydrosphingosin Tride-
cyl- bzw. Pentadecylsdure erhielten.

Durch noch nicht veroffentlichte Untersuchungen von KLENk*
sind diese letzteren Ergebnisse nicht bestéitigt worden. Er erhielt
statt Tridecylsdure und Pentadecylsiure Myristin- und Palmitin-
sdure. Darnach kann die Formel C,;H3;NO, nicht aufrecht er-
halten, sondern muB3 durch die Formel C;4H;3,NO, ersetzt werden.
Mit dieser stehen nun allerdings in Widerspruch die Mehrzahl der
vorliegenden Analysen, so die meisten Analysen des Sulfats, welche
von THUDICHUM, THIERFELDER und LEVENE ausgefiihrt wurden,
ferner die des Dihydrosphingosins, des Dihydrosphingosinsulfats,
des Dibromsphingosinsulfats, des Pikrolonats, Dihydrosphingosin-
pikrolonats und -pikrats, des Sphingosinacetats, welche sdamtlich
von LEVENE herrithren, und die Analysen einiger von LEVENE
hergestellter Derivate : Sphingamin, Sphinginsulfat, Diacetylsphin-
gin. Sie alle stimmen auf die Formel mit 17 und nicht auf die
mit 18 Kohlenstoffen. Von einem anderen Derivat, dem Dihydro-
sphingosol, paflt die Analyse etwas besser zu der Formel mit
18 Kohlenstoffen, und was das Sphingin betrifft, so stimmen man-
che Analysen auch zu der Formel mit 17 Kohlenstoffen nicht. Es
ist zu bemerken, daB fast ausnahmslos nur C- und H-Bestimmungen
ausgefithrt wurden.

Von dem Sulfat liegt allerdings auch eine Reihe untereinander
gut stimmender Analysen vor, bei denen die C- und H-Werte
(nicht die H,SO,-Werte) der Formel C;g entsprechen (THOMAS und
THIERFELDER 1912) und dasselbe gilt fiir eine von LEVENE (1916
p. 89) herrithrende. Nach LEVENE und WEsT (1916a) und LEVENE
(1916 p. 71) ist die Zusammensetzung des Sulfats und ebenso die des
Dihydrosphingosin- und des Sphinginsulfats nicht geniigend kon-
stant, so daB diese Salze fiir die Feststellung der Formel nicht
so sehr geeignet sein diirften.

Bei Wiederholung der Analyse des Dihydrosphingosinpikrats
erhielt KLENK (noch nicht verdffentlicht*) andere Werte als
LevVENE, und zwar solche, welche fiir die Formel C,s sprechen,

* Anm. bei der Korrektur: Die Arbeit ist inzwischen erschienen (1929).
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und dasselbe gilt fiir die Analyse des Dihydrosphingosinbromids
(KLENK).

Dihydrosphingosinpikrat
berechnet fiir Sphingosin Gefunden
C mit17C | mit 18C
vH C | 5345 | 54,30 54,4
. H | 7.81 ; 7,98 . 8,2
» N 1085 | 1056 10,2
* Dihydrosphingosinbromid :
|  berechnet fiir Sphingosin Gefunden
| mit17C ¢ mit18C
VHC | 5540 5651 | 56,7
» H 10,40 10,55 ' 10,7
. Brl 21,70 | 20,92 | 20,5

Ferner: Die Analysen der Mehrzahl der acetylierten und methy-
lierten Sphingosinderivate, welche in der Literatur vorliegen, lassen
sich sehr wohl mit der Formel C,5 in Einklang bringen, zum Teil
stimmen sie sogar besser zu ihr:

Triacetyl- |
sphingosin | Gefunden
ber. fiir |
Sphingosin
mit ’ LEVENE ’ THOMAS u. KLENK
.~ _..! u.dacoss TBIERFEL- o s 1k
170 | 18C | (1912) | pEr (1912) | Unverotfentlicht
vH C 67,10! 67,71; 67,38 { 67,40 67,7; 67,4; 67,4; 67,7
, H| 9298|1019/ 90098 1023 [10,2; 9,9; 102; 9,9
. ; \ | | verschiedene Priparate

Der auf Grund der Analyse fir Dimethylsphingosinchlorid
(C17) gehaltene Korper (LEVENE und Jacoss 1912, RIESSER und
THIERFELDER 1912, RosENHEIM 1916) kann, da eine zuverlissige
Methylbestimmung nicht vorliegt, auch als Monomethylsphingo-
sinchlorid (C,s) aufgefalit werden.

Eine Schwierigkeit fiir die Erklarung bietet ein von RoseNuEM (1916)
erhaltenes Chlorid, welches nach der Analyse als Monomethylsphingosin-

* Anm. bei der Korrektur: Die Arbeit ist inzwischen erschienen (1929).
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chlorid (C;,) angesprochen wurde, was es auch nach der Darstellung sein
konnte. Da keine Methylbestimmung ausgefilhrt wurde, konnte auch
Sphingosinchlorid (C,g) vorliegen. Indessen spricht gegen eine solche An-
nahme das groBe Krystallisationsvermégen der Substanz, wahrend kry-
stallisiertes salzsaures Sphingosin bisher nur von TauDICHUM (1880 p. 155,
1901 p. 188) erhalten wurde. Mit der Annahme, daB hier auch ein Mono-
methylchlorid (C,4) vorliegt, vertragen sich nicht die analytischenWerte und
der Schmelzpunkt (Vgl.S. 24 unten und 49 in der Mitte). Hier sind wei-
tere Untersuchungen nétig.

Was das athylierte Sphingosin und das Chloroplatinat der me-
thylierten Ammoniumbase des Manomethyldihydrosphingosins be-
trifft, so stimmen die bei der Analyse erhaltenen Werte sogar
nur fiir die Formel mit 18 Kohlenstoffen, wie folgende Zahlen
zeigen:

Athylsphingosinchlorid Gefunden
berechnet fiir Sphingosin Riesser und THIERFELDER (1912)
mit Mittel aus einer Reihe von gut
stimmenden Analysen von Pri-
Ci, Cis paraten zum Teil verschiedener
Didthylderivat |Monoéthylderivat Darstellung
vH C 66,75 < 65,97 66,19
» H 11,66 11,64 11,43
. N 371 3,85 3,81
» Cl 94 9,75 9,89
Chloroplatinat der methylierten Gefun_fien
Ammoniumbase des Monomethyl- Krenk u. HiRLE (1928)
dihydrosphingosins berechnet 2 Priparate verschied. Darstellung,
fiir Sphingosin Priparat 1* nicht umkrystallisiert,
mit Priparat 2** 5 X a. Alkohol umkryst.
Cy, i Cis 1 | 2
vH C 45,95 46,94 ! 47,8 46,8
» H 8,46 8,60 ! 8,7 8,2
,» Pt 17,80 17,35 , 17,0; 17,6; 17,5 17,4
» OCH, 5,66 5,51 . 62; 55; 54 5,5

* Aus Sphingosin.
** Aus methyliertem Dihydropsychosin durch Spaltung.

Wie man sieht, spricht also auch eine Anzahl analytischer
Werte fiir die Formel mit 18 Kohlenstoffen. Entscheidend fir
uns aber ist in dieser Frage das Ergebnis der Oxydationsversuche
von KLENK.
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Vorkommen und Eigenschaften des Sphingosins.

Sphingosin wurde zuerst von THUDICHUM (1880 p.154, 1899,
1901 S.187) aus dem Phrenosin als Sulfat erhalten und findet
sich auBler in den Cerebrosiden auch noch in dem Phosphatid
Sphingomyelin (THRUDICHUM) und im Hundeharn nach Eingabe
von Cerebron (SEmMIZU 1921). Doch erscheint dieser letztere Be-
fund nicht geniigend gesichert.

Es krystallisiert aus Ather und noch viel leichter aus Petrol-
ather in Nadeln und ist in Alkohol, Methylalkohol, Aceton leicht
léslich, in Wasser unléslich. Es verbrennt unter Entwicklung
von Geruch nach verbrennendem Fett.

Sulfat (C;sH;3;NO,), - HoSO* krystallisiert aus heiBBem Alkohol
in Form von Spielen oder Rosetten, die aus radiir gestellten
Nadeln bestehen. Es schmilzt unter Zersetzung bei 240—2500
oder etwas niedriger, ist hygroskopisch und 16st sich in Alkohol
bei geringstem UberschuB von Schwefelsdure. Es verindert nach
LEVENE (1916 p.71) beim Umkrystallisieren leicht seine Zusammen-
setzung, indem basisches oder saures Salz entsteht.

Diacetat C;gH;,NO,- (C,H,O,),. Analyse stimmt auf
C7H;3,NO, - (C;H40,),. Krystallisiert aus Eisessig und Petrolédther
in langen Nadeln (LEVENE und Jacoss 1912).

Pikrolonat C;gH3,NO,.C;oHgN,Os. Analyse stimmt auf
C1;H3;NO, . C,yHgN,O;. Gelbe Nadeln, in Alkohol leicht 1é6slich,
in Methylalkohol und Aceton etwas, in Ather sehr wenig léslich,
Schmp. 87—89° (LEVENE und WEsT 1916a).

Triacetylderivat C,sH3NO,(CH;CO);. Nadeln, in Alkohol
leicht 16slich, Schmelzpunkt bei etwa 100°. Es entwickelt keinen
Stickstoff nach vany SLYRE (LEVENE und Jacoss 1912, THoMAS
und THIERFELDER 1912). LEVENE und JacoBs erhielten auch ein
Diacetylderivat.

Uber andere Salze und Verbindungen siehe THUDICHUM (1899,
1901).

Das Sulfat dreht links: [a]%® = — 13,12° (0,5304 g gel6st in
einer Mischung von 5 ccm Chloroform und 1cem Eisessig. Ge-
wicht der Losung 8,7514g. a= —1,50°. LEVENEund JacoBs 1912).

[a]}¥ = — 9,47° (Losung in methylalkoholischer Schwefel-
sdure, 1=1, ¢=1,585 und a= —0,15°; RosENHEIM 1916).

* Bei Angabe der Formeln fiir das Sulfat und die anderen Verbin-
dungen ist das Sphingosin mit C,g zugrunde gelegt worden.

Vorkommen:

Eigenschaften:

Sulfat:

Diacetat:

Pikrolonat :

Acetylderivat:

Drehungs-
vermogen:
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Oxydation:

Sphingosin. Eigenschaften.

Bei der Oxydation (Chromsédure, Ozonisierung) entsteht nach

noch nicht verdffentlichten Untersuchungen* von KLENK Myristin-
sdure und nicht, wie LapworTH (1913) und LEVENE und WEST
(1914, 1914c) angeben, Tridecylséure.

Da die Versuche von KLENK (1929) von entscheidender Bedeutung
sind, teilen wir sie im einzelnen mit:

1. Aus 5,7 g Sphingosinsulfat wurden durch Oxydation mit Chrom-
séure 1,81 g (etwa 50 vH der berechneten Menge) Rohsdure von dem sehr
unscharfen Schmelzpunkt von etwa 40° gewonnen und daraus durch frak-
tionierte Destillation der Ester und 6fteres Umkrystallisieren der aus der
Hauptfraktion zuriickerhaltenen Siure 0,46 g Myristinsidure vom Schmp.
52,5—530. Eine Mischprobe mit Myristinsdure (Kahlbaum) vom Schmp.
53,5—54% schmilzt bei 530.

2. Aus 6,46 g Triacetylsphingosin wurden durch Ozonspaltung 3,31 g
Fettsidure + Fettsiurealdehyd (etwa 100 vH als Saure berechnet) gewonnen,
daraus 1,47 g Sdurefraktion vom Schmp. 52,5° und durch Umkrystalli-

sieren aus 80

proz. Methylalkohol 1,25 g Myristinsdure vom Schmp. 53,5

bis 549, welche. mit Myristinsiure (Kahlbaum) von demselben Schmelz-
punkt gemischt, keine Depression gibt.

Die Analysen der in beiden Versuchen dargestellten Siuren finden
sich in der Tabelle.

; Berechnet fir Gefunden
i o Oxydation mit Ozon-
’ C1Hy40, i C1aH 0, Chromsiure I spaltung
VEC| 7362 | 72,83 738 | 73,7
s H ‘ 12,36 12,24 124 12,5
M, 228,3 214,2 230 229

Die Aldehydfraktion wurde im Vakuum destilliert und die dabei er-
haltene Hauptfraktion (0,6 g) in das krystallisierende Oxim iibergefiihrt.
Schmp. 82,5—83°. KrarrT (1890) gibt 82° an, LE SUEUR (1905) 82,50,

Berechnet fiir
- Gefunden
C,H,NO ‘ C,Hp, NO
vH C 73,94 73,17 73,64
» H 12,86 12,74 13,17
' 6,16 6,57 6,19

Wir vermogen keine Erklirung zu geben fiir die abweichenden Er-

gebnisse von

LapworTH und LEVENE und WEST, méchten aber auf fol-

gendes hinweisen. Letztere finden als Schmelzpunkt der von ihnen er-
haltenen Siuren in einem Falle 46,5—47,5% in dem anderen 48—49°,

* Anm. beider Korrektur: Die Arbeit ist inzwischen erschienen (1929).
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Die von ihnen iiber die ¢-Oxymyristinsidure hergestellte Tridecylsiaure
schmolz bei einer Darstellung bei 50—51° (LEVENE und WEsT 1914a).
Eine Mischprobe dieser Sdure mit der durch Oxydation aus dem Sphin-
gosin erhaltenen vom Schmp. 48—49° zeigte keine Depression (LEVENE
und WEsT 1914c). Der Schmelzpunkt der von LEVENE erhaltenen Tride-
cylsdure ist hoher als der in der Literatur angegebene (42,5°, LE SUEUR).
So liegt der Verdacht nahe, dafl das Praparat vom Schmp. 50—51° mit
dem die Mischprobe ausgefithrt wurde, im wesentlichen aus Myristinsiure
bestand. Tatsichlich nimmt LEVENE in einer spiteren Arbeit den hohen
Schmelzpunkt zuriick und gibt44,5—45,5° fiir die n-Tridecylsidure (LEVENE,
WEST, ALLEN und VAN DER SCHEER 1915) an.

Bei der Hydrierung entsteht Dihydrosphingosin (siehe
diese Seite unten).

In Chloroformlésung nimmt Sphingosinsulfat Brom auf und es
entsteht das aus Essigsiure krystallisierende, in Alkohol und Ather
unlésliche Dibromsphingosinsulfat (C;sH3,BroNO,), - H.SO,. Die
Analyse (C- und H-Bestimmung) paft auf (C,;H;;Br,NO,), - H,S0,
(LEVENE und WEST 1916a).

Durch salpetrige Siure wird der Stickstoff des Sphingosins als
freier Stickstoff entwickelt (LEVENE und Jacoss 1912).

Beim Zusammenbringen mit Zucker und konzentrierter Schwe-
felsiure entsteht Purpurfirbung (THUDICHUM 1880 p. 155; 1901
S. 187).

Zur annihernden Besttmmung des Sphingosins in Cerebrosid-
gemischen (Hand in Hand mit der Bestimmung der Fettsiuren)
haben LEVENE und MEYER (1917) ein Verfahren angegeben.

Dihydrosphingosin.

Bei der Hydrierung des Sphingosins mit Wasserstoff in Gegen-
wart von kolloidalem Palladium nach Paar und auch auf andere
Weise entsteht Dihydrosphingosin C;gH3sNO, (LEVENE und JACOBS
1912, KLENK und HARLE 1928), welches als Sulfat, Triacetylderivat,
Pikrolonat, Pikrat analysiert wurde (LEVENE und Jacoss 1912,
LeEveNE und WEST 1916a). Alle diese Analysen paften auf die
Sphingosinformel mit 17C, wahrend die Analyse des Pikrats und
des Bromids von KLENk der Formel mit 18 C entsprach (S. 43).

Von diesem Dihydrosphingosin sind verschiedene Umwand-
lungsprodukte gewonnen worden:

1. Bei der Oxydation mit Chromséure entsteht nach KLENK
(noch nicht versffentlicht*) Palmitinsdure und nicht, wie LEVENE

* Anm. bei der Korrektur: Die Arbeit ist inzwischen erschienen (1929).

Hydrieruug:
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48 Dihydrosphingosin.

und WEesT (1914, 1914c) angeben, Pentadecylséure, fiir die iibri-
gens in dem einen Falle der Schmelzpunkt (60—61°) zu hoch ist,
in dem anderen die Titration einen zu hohen Wert ergibt.

Aus 30 g Dihydrosphingosinsulfat wurden mittels Chromsdure 12,8 g
Rohsdure von dem sehr unscharfen Schmelzpunkt von etwa 45° (un-
gefihr 58 vH der bere:hneten Menge) erhalten und daraus durch lang-
wierige Reinigung etwa 1g Palmitinsiure vom Schmp. 62°. Eine
Mischprobe mit Palmitinsiure Merck vom Schmp. 62,5° zeigte keine
Depression (KLENK).

Berechnet fiir

i \ Gefunden
CIGHfi?OZ I Cl5H3002

vH C | 74,93 | 438 74,9
o H 1259 | 12,40 127
M.G. 25626 | 242,24 | 258

2. Bei der Reduktion mit Jodwasserstoff erhilt man eine un-
gesittigte Base Sphingamin CgH;;N, die als Sulfat analysiert
wurde; die Analysen (C- und H-Bestimmungen) passen auf
(C17H3sN),- H,S0, (LEVENE und Jacoss 1912).

3. Bei der Reduktion mit Jodwasserstoff in Eisessig entsteht
ein einwertiger Aminoalkohol (Sphingin)*, dessen Sulfat bei
206—208° schmilzt und das in freiem Zustande krystallisiert.
Schmp. 85,5°. Die Analysen des Sulfats (C- und H-Bestimmung)
und einiger der freien Base (C- und H-Bestimmung) passen auf
Ci,H3(OH)NH, (LEVENE und West 1916a, LEVENE 1916).

4. Salpetrige Saure fiihrt es in Dihydrosphingosol C;gHss
(OH); (Schmp. 54—55°) iiber. Die Analysen stimmen ebenso-
gut zur Formel mit 17, wie zu der mit 18 C (LEVENE und WEsT
1916a).

5. Bei der Methylierung mit Silberoxyd und Jodmethyl rea-
giert nur eine Hydroxylgruppe und es entsteht wahrscheinlich die
methylierte Ammoniumbase des Monomethyldihydrosphin-
gosins Cy,H;y)NO;, die ein schon krystallisierendes Chloroplati-
nat gibt (KLENK und HARLE 1928).

* Sphingin erhilt man auch, wenn man Sphingomyelin oder Cerebron
nach der sogenannten kombinierten Methode spaltet und die Basenfraktion
mit Wasserstoff bei Gegenwart von kolloidalem Palladium hydriert an Stelle
von Dihydrosphingosin (LEVENE 1916). Es entsteht hierbei zunichst aus
Sphingosin unter Abspaltung eines Mol. Wasser Anhydrosphingosin.
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Alkylsphingosine.

Methylsphingosin C,gH34NO,(CH3). Es ist nicht in den Cerebro-
siden enthalten, es entsteht aus Sphingosin bei der Spaltung des Cerebrons
mit methylalkoholischer Schwefelsdure (KiTraGAwA und THIERFELDER
1906, LEVENE und Jacoss 1912).

Es krystallisiert aus &therischer Losung in langen, schmalen, zum Teil
facherformig zusammenliegenden Blattchen vom Schmp. 87°. Das Sulfat
ist in Alkohol sehr viel leichter 1gslich als das Sphingosinsulfat. Das
Chlorid C,3H36NO,(CHj) . HCI krystallisiert aus Alkohol und Aceton in
groBen glashellen, cholesterindhnlichen Tafeln vom Schmp. 132-—1330.

Athylsphingosin C,3gH3sNOy(C,H;). Es entsteht bei der Spaltung
des Cerebrons mit &thylalkoholischer Schwefelsiure aus Sphingosin
(R1ESSER und THIERFELDER 1912).

Das Chlorid scheidet sich aus heiBem Aceton in glitzernden Krystallen
aus, welche mikroskopisch als vielfach iibereinandergeschobene Plitt-
chen mit teils scharfen, teils abgerundeten Ecken erscheinen und ab-
gesaugt eine silberglinzende filzige Masse darstellen. Schmelzpunkt un-
scharf bei etwa 107°. Es 16st sich leicht in Alkohol und warmem Ather.
Das Sulfat ist in Alkohol 1gslich. Die freie Base wurde nicht krystallisiert
erhalten.

Das von RosENHEIM (1916) bei der Spaltung des Kerasins mit methyl-
alkoholischer Schwefelsidure erhaltene Basenchlorid gab bei der Analyse
(eine CH-Bestimmung) Werte, welche auf die Formel C;3H3,NO, . HCI
passen. Die Base wurde fiir Monomethylsphingosin (C;;) gehalten. Das
Chlorid krystallisiert aus einer Mischung von Alkohol und Aceton in durch-
sichtigen Platten wie Cholesterin und schmilzt scharf bei 1410, Das
Sulfat ist in Alkohol leichter 18slich als das Sphingosinsulfat (siehe dazu
S. 43 unten).

Konstitution des Sphingosins.

Sphingosin ist ein ungesittigter zweiwertiger Alkohol mit un-
verzweigter Kohlenstoffkette, dessen doppelte Bindung zwischen
dem 14. und 15. Kohlenstoffatom, von der endstiandigen Methyl-
gruppe an gezahlt, liegt. Die doppelte Bindung ergibt sich aus
dem Vermégen, zwei Wasserstoffe (Bildung von Dihydrosphingo-
sin) und zwei Bromatome zu addieren, die unverzweigte Kette
und die Lage der doppelten Bindung daraus, daf} bei der Oxyda-
tion des Sphingosins mit Chromséure und ebenso bei der Ozon-
spaltung Myristinsdure und bei der Oxydation des Dihydrosphingo-
sins Palmitinsdure entsteht. Die Anwesenheit der priméaren Amino-
gruppe folgt aus der Reaktion mit salpetriger Sdure,die Anwesenheit
der beiden Hydroxylgruppen aus der Feststellung, dall Sphin-
gosin ein Triacetylderivat, das keinen Stickstoff nach van SLYKE

Thierfelder-Klenk, Cerebroside und Phosphatide. 4

Methyl-
sphingosin:

Athyl-
sphingosin:

Konstitution:
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50 Galaktose.

entwickelt, bildet. Die Verteilung der beiden Hydroxyl- und der
Aminogruppe auf die Kohlenstoffatome 1—3 ist noch unbestimmt.

d-Galaktose Ce¢Hi20s.

Dieser schon lingst bekannte Zucker wird keine weitere Be-
sprechung erfahren.

Uber die Darstellung aus Cerebrosiden siehe S. 18 und 20. Zur
Bestimmung in Cerebrosiden oder cerebrosidhaltigen Gemischen ver-
fahrt man in folgender Weise. Die abgewogene Substanz (0,2 bis 0,3 g)
wird mit einem Teil von 5cem 15—16proz. Schwefelsaure zerrieben
und mit Hilfe des Restes quantitativ in ein kleines Rundkélbchen
von etwa 9 ccm Inhalt aus ganz diinnem Glas gebracht, dieses
zugeschmolzen, 3 Stunden in siedendem Wasser erhitzt und nach
dem Erkalten in einer mit Schnauze versehenen glisernen Rund-
schale durch einen kurzen Stof mit dem Pistill zertriimmert. Man
filtriert durch ein kleines Filter in einen MeBzylinder fiir 20 ccm,
zerreibt die zuriickbleibenden brockligen Massen zusammen mit
den Glasscherben mit Wasser, filtriert durch dasselbe Filter und
wischt aus. Das Filter mit Inhalt wird in die Glasschale zuriick-
gebracht, wieder mit Wasser zerrieben und die Fliissigkeit durch
ein neues Filter in den MefBzylinder filtriert. Man setzt das
Waschen mit Wasser so lange fort, bis das Filtrat um so viel
weniger als 20 ccm betrigt, als Kubikzentimeter starker Natron-
auge zu seiner Neutralisation noti g sind. Nach der Neutralisation
folgt nun die Bestimmung nach BERTRAND (1906). Bei der Be-
rechnung ist zu beriicksichtigen, dall man bei dieser Methode etwa
10 vH Galaktose zu wenig erhialt (aus Cerebron statt 21,7 nur
etwa 19,7 vH) (LorNING und THIERFELDER 1912).

Produkte unvollstindiger Spaltung
der Cerebroside.

Schon TrUDICEUM (1876 p.134; 1878 p. 290; 1880 p. 158, 162,
174; 1901 S.196 und 197) gibt an, daf} es ihm gelungen sei, aus
dem Phrenosin durch Abtrennung der Fettsdure eine Base, das
sogenannte Psychosin, und durch Abtrennung des Zuckers eine
Verbindung von Fettsdure und Sphingosin, das sogenannte
Asthesin, erhalten zu haben. Das Psychosin gewann er in un-
reinem Zustand auch aus dem Kerasin (1901 S. 218).
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Die Nachpriifungen von KLENK (1926) zeigten, daB die von
TraupIcHEUM zZur Gewinnung des Psychosins benutzte Barytme-
thode, wenn auch auf etwas umstiandlichem Weg, zum Ziel fiihrt,
wihrend die Darstellung des Asthesins nach THUDICHUMS An-
gaben nicht gelang. Ubrigens hatte auch dieser keinen reinen Kérper
erhalten. KLENK erhielt die Substanz auf einem anderen Wege
und nannte sie Cerebronyl-N-Sphingosin. Gegen die Beibehaltung
des alten Namens sprach schon der Umstand, daB dann auch fiir
die aus den anderen Cerebrosiden erhaltenen entsprechenden Ver-
bindungen neue Phantasienamen eingefithrt werden miiten.

Psychosin entsteht auch aus den anderen Cerebrosiden. Das
ist von KLENK und HARLE (1928) nachgewiesen, welche es nach
demselben Verfahren auch aus einem Cerebrosidgemisch, welches
nur kleine Mengen Cerebron, dagegen reichliche Mengen von
Nervon und Oxynervon enthielten, darstellten.

Psychosin. C,,H;;NO,.
M.G. 461,39 C 6242vH H 10,27 vH N 3,04 vH JZ. 55,02

3 2 1
CH, - (CH,),, - CH=CH - CHOH - CH - CH,NH,* Sphingosin

|
CH,OH — CH - (CHOH), — CH Galaktose

\‘\\ O //

Uber die Konstitution siehe die obige Formel und S. 54.

Zur Darstellung nach KrENk (1926) werden 4g fein gepul-
vertes Cerebron mit 8 g Atzbaryt in 80 ccm Wasser in einem
zugeschmolzenen Rundkolben 7 Stunden im kochenden Wasser-
bad erhitzt. Nach dem Erkalten, Absaugen, Waschen und Trock-
nen im Vakuum iiber Schwefelsiure kocht man die pulverisierte
Substanz zweimal hintereinander mit je 50 ccm 96 proz. Alkohol
aus und filtriert von dem aus den Ausziigen beim Abkiihlen sich
abscheidenden unverdnderten Cerebron (0,92 g) ab. Aus den ver-
einigten und auf etwa 30 ccm im Vakuum eingeengten alkoholischen
Lésungen, welche in der Hauptsache nur Psychosin enthalten, fallt
man die Base mit verdiinnter alkoholischer Schwefelsdure (unter
Vermeidung eines Uberschusses) als Sulfat aus und krystallisiert
das Salz aus 500 ccm absolutem Alkohol um. Ausbeute 1,65g.

* Die Verteilung der OH-Gruppen und der NH,-Gruppe auf die
C-Atome 1, 2 und 3 ist noch unbestimmt.

4%

Darstellung:
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Die Gewinnung aus Cerebrosidgemenge ist etwas umstidnd-
licher, wohl besonders wegen der Anwesenheit der Cerebroside mit
ungesittigten Sduren (KLENK und HARLE 1928).

Um die freie Base zu gewinnen, fillt man die wisserige Losung
des Sulfats mit Barytwasser, saugt den Niederschlag ab, wéscht
ihn gut aus, behandelt ihn nach dem Trocknen mit heilem Alkohol
und filtriert das Bariumsulfat ab. Aus dem im Vakuum auf
wenige Kubikzentimeter eingeengten Filtrat fallt das Psychosin
beim Erkalten amorph aus.

WeiBe, gut pulverisierbare Substanz, in Athyl- und Methyl-
alkohol I6slich, quillt in heilem Benzol und Chloroform zu einer
Gallerte auf, unléslich in Ather und Petrolither. Sie ist nur
schwierig krystallisiert zu erhalten, am besten in der Weise, daf}
man eine Losung in etwa 20 Teilen eines Gemisches von gleichen
Teilen Chloroform und Alkohol mit etwa 100 Teilen Petrolidther
versetzt, das Kolbchen verschlieft und vorsichtig bis zur Losung
des entstandenen Niederschlages erwérmt. Beim Abkiihlen ent-
steht eine ganz einheitliche Krystallisation schén ausgebildeter,
sehr dinner, langgestreckter Nadeln. In der Mutterlauge bleibt
nur sehr wenig zuriick. Die Krystalle sintern bei 110°, beginnen
bei 160° gelb zu werden, schmelzen unscharf bei 2159 und zersetzen
sich etwa bei 223° (KLENK und HARLE 1928).

Sulfat CpeH;NO, -1/, H,SO,. In Wasser leicht loslich, ebenso
in Pyridin. Die ganz klare wisserige Losung zeigt groBe Neigung
zur Schaumbildung. Es 16st sich in etwa 40 Teilen kochendem
Methylalkohol und scheidet sich aus der Losung langsam in war-
zenférmigen Gebilden aus, die als harte Krusten an Boden und
Wandung des Gefies haften und aus dichten Haufen radidr aus-
strahlender SpieBe bestehen. In Athylalkohol noch schwerer 16s-
lich, in Ather unléslich.

Es beginnt bei 170° zu sintern und sich braun zu fdrben, bei
2259 schmilzt es unter lebhafter Zersetzung (KLENK 1926).

Phosphat. Es fillt aus der alkoholischen Losung der Base
durch alkoholische Phosphorsiure. Loslich in heiBem Wasser und
beim Abkiihlen in stark gequollenem Zustande ausfallend. Aus
Chloroform enthaltendem Alkohol krystallisiert es in langen Na-
deln, die aus einem Gemisch von Mono- und Diphosphat bestehen.

Chlorid. Es fallt nicht aus alkoholischer Losung der Base
durch alkoholische Salzsdure.
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Pikrat. Es wird aus wisseriger Losung des Sulfats durch dqui-
valente Menge Natriumpikrat als harzartige Masse gefallt (KLENK
und HARLE 1928).

Weitere Angaben iiber Psychosin, die aber der Nachprifung
bediirfen, bei THUDICHUM.

Das Sulfat drehtin Pyridinlosung links (KLENK und HARLE1928).

Priparat aus Cerebron gewonnen: [(:]190 = —16,6° (¢ =0,4947,
1=2, « = —1,649).

. ,» Cerebrosidgemisch gewonnen: [a]lg‘ = -16,0° (¢ = 0,5000,
1=2, ¢ = -1,609.

. . . . []¥ = - 16,5° (c = 0,5000,

1=2, « = - 1,659.

Bei der Hydrierung mit Wasserstoff bei Gegenwart von Palla-
dium entsteht Dihydropsychosin CyH4NO,. Nicht deutlich
krystallinisches weiBes Pulver. In Wasser, Ather, Petrolither un-
loslich, leicht 16slich in heiBem Alkohol und Aceton, in Chloro-
form beim Erwidrmen zu einer Gallerte quellend. Sulfat nicht
deutlich krystallinisch, in Alkohol schwer léslich. Das durch er-
schopfende Behandlung mit Silberoxyd und Jodmethyl erhaltene
Methylierungsprodukt des Dihydropsychosins gibt bei der Spal-
tung mit wisseriger Schwefelsdure ein methoxylhaltiges Sphingo-
sinderivat, das als Sulfat

[CH, — (CH,),, —- CHOCH, — CHOH - CH,N(CH,),]- HSO, + H,0*
und als Chloroplatinat

[CH, — (CH,),, — CHOCH, — CHOH — CH,N(CH,),], - PtCl,
analysiert wurde. Dieses Platinat ist offenbar identisch mit dem,
welches bei der Methylierung des Dihydrosphingosins (S. 48) er-
halten wurde (KLENK und HARLE 1928).

Der Stickstoff des Psychosins reagiert nach vaN SLYKE (KLENK
1926).

Mit konzentrierter Schwefelsdure gibt es Purpurfarbung (THU-
picauM 1901 S. 196). Reaktion von Morrscr (S. 16) positiv.

Psychosin zerfallt bei der Spaltung in Sphingosin und Galaktose

C,H,,;NO, + H,0 = C,(H;,NO, + C;H,,0,.
64,9 vH Sphingosin, 39,0 vH Galaktose.
* Bei Annahme des Sphingosins mit 18 C stimmt die Analyse besser

auf 1 H,O. Die urspriinglich aufgestellte Formel mit 1/, H,O bezog sich
auf Sphingosin mit 17 C.

Pikrat:

Drehungs-
vermogen:

Dihydro-
psychosin:

Einwirkung
von salpetriger
Sdure:

Reaktionen:

Spaltung:
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Da das Psychosin mit salpetriger Sdure reagiert und kein Re-
duktionsvermogen besitzt, so muf3 die Bindung seiner beiden Kom-
ponenten vermittelt sein durch die Hydroxylgruppe des Kohlen-
stoffes mit Aldehydfunktion in der Galaktose und einer Hydroxyl-
gruppe im Sphingosin. Daf} die Bindung eine reine glucosidische
ist, dal also im Psychosin nur eine der beiden Hydroxylgruppen
des Sphingosins an der Bindung mit Galaktose beteiligt ist, haben
KrENK und HARLE (1928) bewiesen. Es gelang ihnen, aus dem methy-
lierten Dihydropsychosin durch Spaltung mit verdiinnter Schwefel-
sdure ein methoxylhaltiges Dihydrosphingosinderivat (S. 53) zu
erhalten, woraus hervorgeht, dal3 eine der Hydroxylgruppen des
Sphingosinkomponenten im Psychosin frei ist. DafB3 weiterhin die
Sauerstoffbriicke im Galaktosekomponenten vom 1.zum 5. Kohlen-
stoffatom verlauft, ergibt sich aus Versuchen von PRYDE und Hum-
PHREYS (1927) welche zeigten, dall bei der Spaltung eines
methylierten Cerebrosidgemisches 2, 3, 4, 6-Tetramethylgalak-
tose entsteht.

SchlieBlich hat es, allerdings unter der Voraussetzung, da8 die
Aminogruppe in Stellung 1 oder 3 sitzt, wahrscheinlich gemacht
werden koénnen, daB diejenige Hydroxylgruppe des Sphingosin-
komponenten, welche die Verbindung mit Galaktose vermittelt, in
Stellung 2 sich befindet: Bei der Methylierung des Dihydrosphingo-
sins zeigte es sich, daB eine Hydroxylgruppe nicht oder nur sehr
schwer methylierbar ist. Da die Methylierung zunédchst wohl sicher
am Stickstoff einsetzt, so diirften sich hier 4hnliche Verhiltnisse
geltend machen wie beim Cholin, in welchem die alkoholische Hydr-
oxylgruppe ebenfalls schwer methylierbar ist. Ebenso wie fiir dieses
Verhalten beim Cholin wohl mit Recht die Nachbarschaft der
Gruppe — CH, - N(CH;);0H verantwortlich zu machen ist, so ist
vermutlich auch im Dihydrosphingosin die schwer methylierbare
Hydroxylgruppe diejenige, welche der NH,-Gruppe benachbart
ist, so daB} dem methylierten Dihydrosphingosin die Formel

CH, — (CH,),, - CHOCH, — CHOH — CH,N (CH,),0H
zukommen diirfte. Eine offenbar mit dieser identische Base er-
hilt man aber auch bei der Spaltung des Methylierungsproduktes
von Dihydropsychosin. So ergibt sich mit einiger Wahrschein-
lichkeit, dafl die Hydroxylgruppe, welche im Psychosin die Ver-
bindung mit der Galaktosekomponente vermittelt, am 2. Kohlen-
stoffatom sitzt (KLENK und HArLE 1928).
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Cerebronyl-N-Sphingosin. C,,H;;NO,.
M.G. 665,66 C 75,71 vH = H 12,56 vH N 2,10 vH JZ 38,1.
CH, — (CH,),, — CHOH - CO Cerebronsiure
1\:111
CH, - (CH,);;, - CH=CH - éHOH - éHOH - (13H2* Sphingosin
Uber die Konstitution siehe die Formel und weiter unten.
Zur Darstellung werden nach KLENK (1926) 10g Cerebron in Darstellung:
cinem Gemisch von 270 cem Eisessig und 30 cem 10 proz. Schwefel-
sdure durch Erwadrmen in einem mit Steigrohr versehenen Kolben
gelost und 42 Minuten im siedenden Wasserbad erhitzt. Zu der
farblosen Fliissigkeit gibt man nach dem Erkalten, ohne Riick-
sicht auf den auftretenden Niederschlag zu nehmen, 500 ccm Wasser
und so viel 33 proz. Natronlauge, dafl die Reaktion gerade noch
schwach sauer bleibt, schiittelt im Scheidetrichter mit etwa 2 Liter
Ather durch, wobei der Niederschlag in Lésung geht und trennt
die wasserige Schicht, die die abgespaltene Galaktose enthilt, ab.
Die #therische Losung wird jetzt mit einem UberschuB3 von ver-
diinnter Natronlauge geschiittelt, wobei ein volumingser Nieder-
schlag ausfallt. Die Trennung erfolgt durch Zentrifugieren. Es
bilden sich drei Schichten. Nachdem die obere, klare, dtherische
Schicht (A) abgegossen ist, liBt sich der zum Kuchen geprefite
Niederschlag (B) leicht von der unteren alkalischen Schicht abheben.
A. Nach Abdestillieren des Athers wird der Riickstand (2,7 g)
in 20 ccm Aceton durch Erwidrmung aufgenommen. .Eine.kleine
Menge zuckerhaltige Substanz bleibt ungelést und wird heill ab-
filtriert. Beim Abkiihlen im Eisschrank scheidet sich das Cere-
bronylsphingosin aus. Zur Reinigung lést man es in 15ccm
heiBem Methylalkohol, fiigt wenig methylalkoholische Bleiacetat-
l6sung und methylalkoholisches Ammoniak zu, kocht kurz auf und
filtriert heiB. Aus dem Filtrat fallt die Substanz beim Abkiihlen
groBtenteils aus. Sie wird aus Aceton umkrystallisiert und der da-
bei ungeldst bleibende kleine Teil abfiltriert. Um noch vorhandene
Bleispuren zu entfernen, 16st man in 15 ccm Methylalkohol, leitet
Schwefelwasserstoff ein, filtriert heif}, n6tigenfalls unterVerwendung
von etwas Kieselgur. Der beim Abkiihlenim Eisschrank entstehende
Niederschlag wird aus Aceton umkrystallisiert. Ausbeute 0,57 g.

* Verteilﬁng der OH- und NH,-Gruppen auf die Kohlenstoffatome
1, 2 und 3 noch unbestimmt.
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B. Aus dem Niederschlag wurden nach einem etwas umstéind-
licheren Verfahren noch 0,9 g erhalten.

Eigenschaften:  Esistin Methylalkohol und Aceton in der Wirmeléslich, in Ather
beigewohnlicher Temperatur sehrschwer, beim Erwéirmen leicht 16s-
lich. Eskrystallisiert aus Aceton in Spharolithen mitzentrischradial-
faseriger Struktur und stachliger Oberfliche. Vereinzelt treten
auch solche ohne Struktur und mit glatter Oberfliche auf.

Die geschmolzene und wieder erstarrte Substanz schmilzt bei
83—840.
Jodzahl: Es addiert Brom; Jodzahl 38,1, gefunden 38,8.
Nitrobenzoyl- Mit m-Nitrobenzoylchlorid entsteht Tri-m-Nitrobenzoyl- [Cere-
derivats  phronyl-N-Sphingosin], Schm. 96—97°. InAther und Aceton leicht
loslich, aus abs. Alkohol einheitlich in Nadeln krystallisierend
(KLENK 1926)].
Spaltung* Bei der Spaltung zerfillt es in Cerebronsiure und Sphingosin.
CuHgsNO, + H,0 = C, H,;0; + € Hy, NO,.
57,7 vH Cerebronsiure, 45 vH Sphingosin.

Konstitution : Da die Verbindung neutralen Charakter zeigt, so miissen ihre
beiden Komponenten mittelst der Amino- und Carboxylgruppe
aneinander gefiigt sein.

Lignoceryl- und Nervonyl-N-Sphingosin sind bisher aus
Kerasin und aus Nervon nicht dargestellt worden.
Lignoceryl-N-Sphingosin.
Lignoceryl- Eine Substanz, welche als unreiner Korper dieser Zusammensetzung

N-Sphingosin: gyfzufassen ist, wurde bei der Verarbeitung von Cerebrosidfraktionen ohne
vorangegangene Hydrolyse isoliert (THIERFELDER 1914).

Konstitution der Cerebroside.
CH, — (CH,),, — CHOH —CO
|

OH NH
b ooa
CH, ~ (CH,),, - CH = CH — CH — CH - CH,*

|
0o

|
CH,0H - CH — (CHOH), - CH
\ /
Cerebron (Phrenosin)

* Die Verteilung der OH- und NH,-Gruppen auf die mit 1, 2 und 3
bezeichneten C-Atome ist noch unbestimmt.
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CH, - (CH,),, ~ CH, - CO
OH NH

| ]
3 2 1
CH, - (CH,),; - CH= CH — CH — CH - CH,*
I
0
CH,0H - CH - (CHOH), - CH

\0/

Kerasin

CH, - (CH,), - CH = CH ~ (CH,),, — CO
0.
OH NH
T
CH,§ - (CH,);, ~ CH = CH — CH - CH - CH,*

|
0]

|
CH,OH - CH — (CHOH), - CH

.

Nervon

Nachdem die Konstitution des Psychosins behandelt worden
ist, bleibt zunidchst nur noch zu besprechen, wie dieses mit
der Sdure verbunden ist. Da die Cerebroside keine freie Amino-
gruppe enthalten (sie reagieren nicht mit salpetriger Sdure) und
vollig neutralen Charakter besitzen, so mul3 die Bindung eine
siureamidartige sein. Das Formelbild fiir das Cerebron steht
in vollem Einklang mit allen seinen Reaktionen, insbesondere
auch mit seiner Fihigkeit, ein Hexaacetylderivat und bei der
Spaltung mit methyl- oder dthylalkoholischer Schwefelsdure Mo-
nomethyl- bzw. Monodthylsphingosin zu geben. Auch die Reak-
tionen des Kerasins (speziell die Fihigkeit, ein Pentaacetyl-
derivat zu bilden) finden ihre Erklirung in der aufgestellten
Formel bis auf das von RoSENHEmM beobachtete Auftreten
einer Base von der Formel C;3H;,NO,, deren Natur noch der
Aufklarung bedarf. Vergl. S. 43 unten, S. 49 in der Mitte.

Das Formelbild des Nervons ergibt sich ohne weiteres.

* Die Verteilung der OH- und NH,-Gruppen auf die mit 1, 2 und 3
bezeichneten C-Atome ist noch unbestimmt.
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Die Menge der Cerebroside im Nervengewebe
und ihre quantitative Bestimmung.

Die Menge der im Nervengewebe enthaltenen Cerebroside hat
man, wenn auch nur annahernd, auf einem indirekten Wege zu
ermitteln gesucht, indem man die bei der Hydrolyse frei werdende
Galaktose mittels ihres Reduktionsvermogens bestimmte und aus
diesem Wert die Menge der Cerebroside berechnete. Um zunéchst
die Cerebroside dem Gewebe zu entziehen (zusammen mit anderen
Stoffen), wurde das getrocknete Gehirn mit kaltem Ather und
dann mit kochendem 85 proz. Alkohol erschépft. Die aus dem dther-
léslichen Teil von 100 g Gehirnpulver durch Hydrolyse erhaltene
Menge Galaktose betrug* 0,6g und die aus dem (dtherunléslichen)
alkoholléslichen Teil** erhaltene 1,56g. 0,6g entsprechen etwa
3 g Cerebrosid (Cerebron)*** und 1,56 g etwa 8g, so dal anf 100g
Trockengehirn etwa 11 g Cerebroside oder auf 100 g frisches Ge-
hirn (73,75 vH Wasser) etwa 2,9g¢ kommen (LoENiNG und
THIERFELDER 1912).

Diese Art der Cerebrosidbestimmung setzt natirlich voraus:
1. daB die Cercbroside dem Gewebe durch heiflen Alkohol voll-
stindig entzogen werden, 2. dafl Galaktose ausschliellich in Cere-
brosiden vorkommt und 3. daB sie die einzige Kupferoxyd redu-
zierende Substanzist, welche sich in den Ausziigen nach der Hydro-
lyse findet. Bis jetzt liegt kein Grund vor, zu bezweifeln, dafl diese
Voraussetzungen zutreffen. Was Punkt 3 betrifft, so gibt Norw
(1899) an, daf3 der wisserige Auszug der Gehirnsubstanz FEHLING-
sche Losung beim Kochen nicht reduziere, um so weniger wird es
der alkoholische tun.

* Die Bestimmung erfolgte nach S. 50.

** Bei der Extraktion mit heiBem Aceton erhilt man, wie KLENK
(1927) fand, dieselbe Menge. Berechnet auf getrocknetes und mit Ather
erschopftes Gehirn betrug die Menge Galaktose, welche durch Alkohol
extrahiert wurde, 2,42 bzw. 2,55 vH, und die, welche durch Aceton extra-
hiert wurde, 2,23 vH.

*#*x Die Umrechnung wurde vorgenommen unter Beriicksichtigung des
Umstandes, da8 die benutzte Galaktosebestimmung auch bei reinem Cere-
bron und reinem Nervon immer nur etwa 19,7 vH ergab, gegeniiber den
theoretischen Werten (21,7 vH fiir Cerebron und 22,2 vH fiir Nervon).
Es wurde deshalb der Galaktosewert nicht mit 4,6, sondern mit 5,1 multi-
pliziert.



Bestimmung der Cerebroside im Nervengewebe. 59

Vermutlich wird es gelingen, auf Grund dieses Prinzips ein
einfaches und genaues Verfahren zur Bestimmung der Cerebroside
in kleinen Mengen von Nervengewebe auszuarbeiten. Siehe dazu
NoLr (1899), Kocr (1904).

Anders liegt die Sache nach KIMMELSTIEL, wenn man als Re-
duktionsmittel Ferricyankalium benutzt. Er fand, dafl in den
alkoholischen Auszug Ferricyankalium reduzierende Substanzen
ubergehen, deren Menge von vornherein zu bestimmen ist, um sie
von dem nach der Hydrolyse erhaltenen Wert abzuziehen.

Die von KiMmMELSTIEL benutzte Mikromethode (0,2—0,4 g) be-
steht in einer Erschoépfung der ganz frischen und sofort in fliissiger
Luft zu einem Pulver zerriebenen Gehirnsubstanz mit siedendem
Alkohol, Bestimmung des ,,Anfangswertes*, d. h. des Reduktions-
wertes der in dem alkoholischen Auszug enthaltenen, in Wasser
iibergehenden Substanz in Milligramm Galaktose, Bestimmung des
,,Hydrolysewertes‘‘, d.h. des Gesamtreduktionswertes des hydroly-
sierten alkoholischen Auszuges, ebenfalls in Milligramm Galaktose,
Abziehen des Anfangswertes vom Hydrolysenwert und Umrechnen
auf Cerebrosid (Multiplikation mit 4,6). Die Reduktionsbestimmun-
gen erfolgen nach HAGEDORN und JENSEN (1923), wobei die Fliissig-
keit mit alkalischem Ferricyankalium in der Warme behandelt, das
gebildete Ferrocyankalium als Zinkverbindung ausgefallt und das
iiberschiissige Ferricyankalium jodometrisch bestimmt wird. Uber
das Néhere siehe die Originalarbeiten (KmMMELSTIEL 1929, 1929a).

Die sofortige Behandlung des Untersuchungsmaterials mit fliis-
siger Luft soll notig sein, um einer Zersetzung der Cerebroside
(Abspaltung von Galaktose) vorzubeugen (JUNGMANN und KIMMEL-
sTIEL 1929, KIMMELSTIEL 1929a). Sie betrigt nach KIMMELSTIEL
10—15 vH, gleichgiiltig, ob nach dem Tode 2 oder 24 Stunden ver-
gangen sind. Siehe dazu S. 14.

Eine andere direkte Methode zur quantitativen Bestimmung
ist von SMITHE und Mair (1912/13a) angegeben worden. Sie extra-
hieren abgewogene Mengen trockenen Gehirns im SOXHLET-Appa-
rat mit heiBem Chloroform, kochen den Chloroformriickstand mit
methylalkoholischer Atzbarytlésung zur Verseifung der Phospha-
tide, bringen nach Zufithren von Eisessig zur Trockene, extra-
hieren den Riickstand im SoxXHLET-Apparat mit heilem Aceton
und bringen die aus dem Aceton beim Erkalten erfolgenden Ab-
scheidungen als Cerebroside zur Wagung.

Methode von
KIMMELSTIEL:

Methode von
SMITH und
MAIR:
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Es sind aber keine Belege dafiir beigebracht, dal die Cere-
broside wahrend des 4—>5stiindigen Kochens mit der methylalko-
holischen -Barytlosung unzersetzt bleiben. Wahrscheinlich sind die
erhaltenen Werte (z. B. 7,4 vH des trockenen oder 1,6 vH des
frischen menschlichen Gehirns) zu niedrig.

Uber das Mengenverhiiltnis der Cerebroside
des Nervengewebes zueinander.

Hieriiber k6nnen noch keine genaueren Angaben gemacht wer-
den. Einen ersten Versuch in dieser Richtung hat KLENK (1927)
ausgefithrt. Durch stufenweise Extraktion des mit kaltem Aceton
und Petrolither vorbehandelten Gehirnpulvers (Mensch) mit
heilem Aceton in einem groBen SOXHLET-Apparat wurde dem Ma-
terial fast die Gesamtmenge der Cerebroside entzogen. Aus den
erhaltenen Protagonfraktionen entfernte man die phosphorhaltigen
Substanzen durch wiederholtes Umkrystallisieren aus Chloroform-
Methylalkohol und durch Fallung mit Cadmiumacetat. Aus 1400 g
Gehirnpulver wurden insgesamt 284 g Protagon, die 31,24 g Ga-
laktose enthielten, gewonnen. Die Gesamtmenge der daraus er-
haltenen Cerebrosidfraktionen betrug 125 g, die noch 24,2 g Galak-
tose enthielten.

Diese Cerebrosidfraktionen wurden nun gespalten und die auf-
tretenden Fettsduren wie oben (S. 38) bestimmt.

Es kamen auf 100 Teile der gewonnenen Gesamtfettsduren
(bzw. deren Methylester):

Cerebronsaure. . . . 46 Teile
Nervonsdure . . . . 18 ,,
Oxynervonsiure . . 14 ,,

Lignocerinsiure . . . 10 ,,

Da der fiir die verschiedenen Cerebroside berechnete Fettsdure-
gehalt anndhernd tibereinstimmt (siehe S. 39), so geben die Zahlen
auch das Mengenverhiltnis dieser Cerebroside in dem gespaltenen
Material an. Es ist anzunehmen, daf} sie in etwa demselben Ver-
héiltnis in der menschlichen Gehirnsubstanz vorliegen. Demnach
wire die Menge des Cerebrons grofer als die Menge der drei an-
deren Cerebroside zusammen. Dies war nach allem, was man bis
jetzt dariiber wullte, zu erwarten.



Phosphatide.

Allgemeines.

Mit diesem von THUDICHUM eingefithrten Namen* bezeichnet
man Verbindungen, welche zumeist Phosphorsiure, Glycerin,
hohere Fettsauren und eine organische Base enthalten, denen aber
auch Glycerin oder die organische Base fehlen koénnen. Sie finden
sich, worauf zuerst die zahlreichen Untersuchungen von HorpE-
SEYLER (1881 S.57) hingewiesen haben, in allen darauf unter-
suchten tierischen und pflanzlichen Zellen und Geweben und kom-
men besonders reichlich in den Spermatozoenschwénzen (Lachs),
dem Eidotter, der Nervensubstanz vor. Auch im Blut, in Trans-
sudaten, in der Milch, im Colostrum, in der Galle, im Sputum
fehlen sie nicht. In der Galle mancher Tiere sind sie sehr reichlich
vertreten. Sie sind sowohl im freien Zustand, als auch in lockerer,
schon durch Alkohol zerlegbarer Verbindung mit anderen Stoffen
vorhanden und lassen sich den Geweben durch Ather und Alkohol
entziehen, in die sie zusammen mit Stoffen anderer Natur iiber-
gehen. Auch eine Reihe anderer organischer Fliissigkeiten sind
Extraktionsmittel fiir Phosphatide, z. B. Chloroform, bis zu einem
gewissen Grade auch Aceton, obgleich Aceton kein Lisungsmittel
fir sie ist.

Sie enthalten C, H, O und P, meist auch N, und werden im all-
gemeinen in amorphem Zustand erhalten. Sie l6sen sich nicht in
Wasser, quellen aber und bilden Emulsionen und kolloidale Lg-

* Fiir diese Substanzen ist von LEATHES (1910) der Name Phos-
pholipine (Phospholipines) vorgeschlagen worden, den auch MacLEAN
(1927) benutzt (Phospholipins) [ohne e!]. Es werden unter ihm Sub-
stanzen verstanden, welche Phosphor und Stickstoff enhalten. Wir
ziehen vor den alten Namen Phosphatide, die nach TruDpicEUM auch
stickstoffrei sein konnen, beizubehalten, um so mehr als neuerdings eine
stickstoffreie Verbindung, welche in néichster Beziehung zu Lecithin und
Kephalin steht, die sogenannte Phosphatidsidure, aufgefunden worden
ist. Wir befinden uns in dieser Beziehung in Ubereinstimmung mit
CraxNNON und CHIBNALL (1927 S.1114), den Entdeckern dieser Saure.

Vorkommen:

Allgemeine
Eigenschaften:
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sungen. Gegen organische Lésungsmittel verhalten sich die einzel-
nen in reinem Zustand verschieden. Sie beeinflussen sich aber
gegenseitig sehr in ihrer Loslichkeit und vermitteln durch ihre
Gegenwart auch die Losung anderer Stoffe in Flissigkeiten, die
an und fiir sich keine Losungsmittel fiir diese sind. Manche sind
schon an der Luft leicht oxydabel. Alles das macht ihre Trennung
und Reindarstellung sehr schwierig.

Uber ihr Verhalten zu Farbstoffen siehe Kawamura (1911)
u.a. Thr Nachweis in den Geweben mit Hilfe von Farbemethoden
ist bis jetzt ebensowenig moglich wie der der Cerebroside (siehe
BEerBERICH und JAFFE 1925, KUTSCHERA-AICHBERGEN 1925, 1929,
KAUFMANN und LEEMANN 1928).

Wenn auch die Geschichte der Phosphatide mit der Feststel-
lung der Anwesenheit organisch gebundenen Phosphors in fett-
artigen Substanzen des Gehirns durch VAuQuUELIN (1812) beginnt,
so waren doch erst die Untersuchungen von GoBLEY (1846—1858)
von grundlegender Bedeutung. Er gewann aus Eidotter (1846,
1847, 1847a) eine Substanz in noch nicht reinem Zustand, die er
Lecithin* nannte. Sie stellt nach seiner Beschreibung eine weiche,
klebrige, orangefarbige Masse von neutraler Reaktion dar, mitWasser
eine Emulsion bildend, wenig 16slich in kaltem Alkohol, wohl aber
in kochendem, aus dem sie sich beim Erkalten zum grofien Teil
wieder abscheidet, véllig 16slich in Ather, an der Luft nicht ver-
dnderlich. In der Wéarme blaht sie sich auf, ohne zu schmelzen,
und hinterldf3t beim Veraschen Phosphorsiure. Unter dem Ein-
fluB von Mineralsiuren und Alkalien gibt sie als Spaltungs-
produkte Olsiure, Margarinsiure und Glycerinphosphorsiure
(welche bei dieser Gelegenheit zum erstenmal in der Natur nach-
gewiesen wurde). GOBLEYs anfingliche Meinung, daB3 diese Sauren
an Ammoniak gebunden seien, nahm er wieder zuriick, ohne sich
weiter dariiber auszusprechen, in welcher Form der Stickstoff
vorhanden sei oder ob er vielleicht ganz fehle. Das Vorhandensein
einer ganz analogen Substanz nimmt GoBLEY (1847) im Gehirn
(Vogel, Schafe, Menschen) an. Er hat sie auch in Karpfeneiern
(1850, 1850a), Karpfenmilch (1851), Blut (1852), Galle (1856), Wein-
bergschnecken (1858) festgestellt.

Die Untersuchungen von GoBLEY wurden im Laboratorium von
HorpE-SEYLER in Tiibingen von DiakoNow (1867, 1868, 1868a, b

* Jéxdos = Eigelb.
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und c) fortgesetzt. Es gelang ihm, das Lecithin aus Eigelb,
Storeiern und Gehirn in gréferer Reinheit zn gewinnen und den
Nachweis zu fithren, daB der stickstoffhaltige Komponent Cholin
ist, welches STRECKER (1862) schon friiher aus der Galle dargestellt
hatte. Seine Versuche fiihrten ihn zu dem SchluB3, daB das Lecithin
lediglichaus héheren Fettsauren, vondenen er Stearinsdure und
Olsiure nachwies, Glycerinphosphorsiure und Cholin auf-
gebaut sei. Er stellte auf Grund der gefundenen Spaltungspro-
dukte und der elementaren Zusammensetzung eine Konstitutions-
formel auf, die bis auf einen Punkt, der spater berichtigt wurde,
sich als zutreffend erwiesen hat (Formelbild siehe S.77). Auch
nahm er schon, wie um dieselbe Zeit auch STRECKER (1868), die
Existenz verschiedener Lecithine an, die sich nur in bezug auf die
Fettsdurekomponenten unterscheiden.

Mit diesen Untersuchungen schien die Lecithinforschung nach
der rein chemischen Seite hin abgeschlossen. Man glaubte, dal}
aller Phosphor, welcher in tierischen und pflanzlichen Geweben
und Flissigkeiten in dtherloslicher Form vorhanden sei, dem Leci-
thin angehore und berechnete die Lecithinmenge einfach aus der
Menge Phosphorsdure, die man in dem &atherl6slichen Teil der
Alkoholausziige nach dem Veraschen fand.

Eine wesentliche Anderung unserer Anschauungen, eine Er-aersuchungen
weiterung des Lecithinbegriffes, ergab sich aus den Untersuchungen
von THUDICHUM iiber das Gehirn, deren Verdffentlichung im Jahre
1874 in den Reports of the medical officer London begann und die
in dem Buch ,,Die chemische Konstitution des Gehirns des Men-
schen und der Tiere*, Tibingen (1901), zusammengefallt sind.
TrupIicEUM fand in dem Gehirn neben dem Lecithin andere mehr
oder weniger dhnliche Substanzen, in welchen ebenfalls auf 1 Phos-
phor- 1 Stickstoffatom kam (Kephalin, Paramyelin, Myelin), auBer-
dem auch solche, in welchen auf 1 Phosphor- 2 Stickstoffatome
kamen (Amidomyelin, Amidokephalin, Sphingomyelin, Apomyelin),
und solche, welche nur Phosphor, aber keinen Stickstoff enthielten.

Er falte alle diese Stoffe als Phosphatide zusammen und
unterschied als Untergruppen einstickstoffhaltige, zweistickstoff-
haltige, stickstoffreie. Das Lecithin, bisher der einzige Vertreter
der atherloslichen Stoffe, in welchen Phosphor in organischer
Bindung vorhanden war, erscheint also jetzt als ein Glied einer
Untergruppe der Gesamtgruppe der Phosphatide.
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Eine Ubertragung der Untersuchungen von THUDICHUM auf
andere Gewebe fithrte auch hier zu &hnlichen Befunden.

In weitester Verbreitung fanden sich als Vertreter der Mona-
minophosphatide neben Lecithin (N:P = 1:1) das in vieler Be-
ziehung dhnliche, aber durch seine Alkoholschwerloslichkeit sich
unterscheidende Kephalin(N:P=1:1) und Diaminophospha-
tide (N:P = 2:1). Daneben wurden aber auch Phosphatide von
ganz anderem Stickstoff-Phosphorverhaltnis (3:1, 3:2, 5:1, 1: 2
usw.) beschrieben.

Es mag hier gleich bemerkt werden, dall bis, jetzt nur die
Existenz von

Lecithinen | PN = 1:1
Kephalinen | =77
Phosphatidsduren, N-frei
Sphingomyelinen, P:N = 1:2

als gesichert angenommen werden kann, und dafl moglicherweise
alle Phosphatide einem dieser vier Typen angehéren.

Manche von den anderen isolierten und als chemische Indi-
viduen angesprochenen Substanzen haben sich als Gemenge heraus-
gestellt und von manchen der iibrigen kann man schon jetzt
sagen, dal} sie demselben Schicksal verfallen werden.

Als reine Sub- Im folgenden sollen von den vielen Substanzen, welche in der Litera-
stanzenbesehiie” ¢y r als rein beschrieben worden sind, ohne es zu sein, nur diejenigen ver-
Gemenge er- zeichnet werden, denen ein besonderer Name gegeben worden ist.
kagﬂ:"ﬁgg’s' Carnaubon, von DuNuaM und JacoBsoN (1910) aus Rindernieren
gewonnen und fiir ein Triaminophosphatid gehalten, ist ein Gemenge im
wesentlichen von Cerebrosiden und Sphingomyelin (RosENBEEIM und Mac
LEeax 1915).

Cuorin, von ERLANDSEN (1907) aus Atherextrakt des Herzmuskels
gewonnen und fir ein Monaminodiphosphatid gehalten, ist ein Gemenge
von Kephalin und phosphorreicheren Abbauprodukten (LEVENE und
Komatrsu 1919a, Mac LEaN und GRrIFFITHS 1920).

Neottin, von FRANKEL und Borarrio (1908) als Triaminomonophos-
phatid aus Eigelb beschrieben, ist eine Mischung von Sphingomyelin und
Cerebrosiden (RoseENHEIM und MacLeax 1915).

Vesalthin, von FRANKEL und PARI (1909) und von FRANKEL, LINNERT
und Part (1909) aus Rinderpankreas dargestellt und fiir ein besonderes
Monoaminophosphatid gehalten, ist ein Gemenge von Lecithin und Ke-
phalin (MacLEan 1914).

Sahidin, von FRANKEL und LINNERT (1910) aus menschlichem Gehirn
dargestellt und als Triaminodiphosphatid bezeichnet, ist unreines Lecithin

(FrinkeL und Kaisz 1921).
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Leukopoliin von FRANKEL und EL1as (1910) aus menschlichem Gehirn
gewonnen und als Pentaaminomonophosphatid beschrieben, hat keinerlei
Berechtigung fiir eine einheitliche Substanz gehalten zu werden. Dasselbe
gilt von dem von FRANKEL und Karka (1920) aus Gehirn dargestellten
und als Dilignoceryl-diglucosamin-phosphorsiureester angesprochenen Stoff
(TrIERFELDER und KLENK 1925).

Myelin und Paramyelin. Die Untersuchung dieser beiden von Tuu-
picEUM (1901 S.93 und 156, 1901 S.91, 108 und 151) beschriebenen
Monaminophosphatide ist seither nicht wieder aufgenommen worden.
Jhre Existenz mul} einstweilen als unsicher bezeichnet werden.

Uber Apomyelin und Amidomyelin siche S.127.

Monaminophosphatide.

Lecithin und Kephalin.

Wie schon erwiahnt, wurde Lecithin in einigermaflen reinem
Zustande zuerst von DrakoNow (1868) aus Eigelb und bald darauf
aus Gehirn (1868a) dargestellt, und zwar in beiden Fillen aus dem
alkoholischen Auszug, dem eine Extraktion mit Ather voran-
gegangen war. Wie aus den Untersuchungen von GOBLEY und
Horpe-SEYLERS Schiillern PArkE (1867) und Diakonow (1867)
sich ergibt, geht schon in den primiren Atherauszug des Eigelbs
eine betrachtliche Menge organischer phosphorhaltiger Substanz
iiber. GOBLEY hat sein Lecithin aus diesem Atherauszug erhalten.
Die Reingewinnung dieser phosphorhaltigen Substanzen scheiterte
an dem Gehalt des Atherauszugs an Fett und Cholesterin, deren
dem Lecithin so dhnliche Lésungsverhaltnisse einer Trennung im
Wege standen. Diese Schwierigkeit hat GiLson (1888) dadurch
zu itberwinden gesucht, daB er den Atherextrakt verdunstete, den
Riickstand mit Petrolither aufnahm und die petroldtherische
Loésung mit 75 proz. Alkohol ausschiittelte. Als wesentlich geeig-
neter fiir die Trennung von Fett und Cholesterin einerseits und
von Phosphatiden andererseits erwies sich das Aceton, das in die
Phosphatidchemie eingefithrt zu haben das grofle Verdienst von
ALTMANN (1889) ist. ZiLzER (1899) beniitzte es anfangs zur Ent-
fernung des Cholesterins, das sich in ihm 16st. Es zeigte sich aber
bald, daBl es auch zur Beseitigung des Fettes, wie schon ALTMANN
gefunden hatte, dient. Versetzt man eine &atherische Ldsung,
welche Phosphatide, Fett und Cholesterin enthalt, mit Aceton, so

bleiben die letzteren beiden in Losung, wihrend die Phosphatide
Thierfelder-Klenk, Cerebroside und Phosphatide. 5
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gefillt werden. Bei Beniitzung von Aceton konnte ZULzER gleich
feststellen, daB im dtherischen Gehirnauszug neben dem in Alkohol
loslichen Lecithin noch ein weiteres Phosphatid vorhanden ist,
welches sich durch seine Unléoslichkeit in Alkohol von jenem trennen
lie. Er brachte diesen Befund sofort in Zusammenhang mit dem
Kephalin, das von TruDpIcHUM (1874, 1876, 1901 S.127) viele
Jahre vorher, ebenfalls aus dem Gehirn, dargestellt worden war.
THUDICHUM beschreibt es als ein Monaminophosphatid wie das
Lecithin und, abgesehen von seiner Unldslichkeit oder Schwer-
loslichkeit in Alkohol, in seinen Loslichkeitsverhaltnissen mit ihm
ibereinstimmend. Bei der Spaltung erhielt er auch Fettsiuren,
Glycerinphosphorsdure und Cholin, daneben noch 2 weitere Basen,
von denen es aber offen gelassen wird, ob sie nicht durch sekundéare
Zersetzung aus dem Cholin entstanden sind. Als charakteristisch
fiir das Kephalin sieht THUDICHUM die in ihm enthaltene Kephalin-
sdure an, wie fiir das Lecithin die Olsiaure. Er schreibt ihm die-
selbe Konstitution zu wie dem Lecithin (1876), wiahrend er spater
(1901 S.106 und 151) eine andere bevorzugt, die auch dem Leci-
thin zukommen soll.

Ein in Alkohol unlésliches Phosphatid wurde in den folgenden
Jahren neben Lecithin von Cousin (1906a) auch aus Gehirn, ferner
aus Herzmuskel (ERLANDSEN 1907, Mac Lean 1909), quer ge-
streiften Muskeln (ERLANDSEN 1907), Eigelb (STERN und THIER-
FELDER 1907, Mac LEax 1908b, 1909b), Leber (Baskorr 1908)
und Nieren (Mac Lean 1912) dargestellt. Das Darstellungs-
verfahren war in allen Fillen im wesentlichen das gleiche. Das
getrocknete Gewebe wurde erschopfend mit Ather extrahiert, die
dtherische Losung eingeengt und mit Aceton gefillt, die Fillung
wieder mit Ather aufgenommen, die Losung abermals mit Aceton
gefallt und dieses Verfahren (Aufnehmen mit Ather, Fillen mit
Aceton) unter Umsténden mehrfach wiederholt, um Fett und
Cholesterin vollig zu entfernen und mitgeschleppte, an und fiir
sich in Ather unlésliche Substanzen (Cerebroside, Sphingomyeline)
durch Filtrieren oder Centrifugieren abzutrennen. Die klare dthe-
rische Losung wurde schlieBlich mit absolutem Alkohol gefillt und
so eine in Alkohol unlésliche oder schwer lésliche Fraktion (Kepha-
iinfraktion) und eine alkohollgsliche, welche in Losung bleibt und
durch Fillung mit Aceton zur Abscheidung gebracht werden kann
(Lecithinfraktion), erhalten.
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Aus letzterer lieB sich Lecithin, dessen Reinheit anscheinend
allen Anforderungen (Loslichkeit, Analyse, Stickstoff-Phosphor-
verhiltnis 1:1) geniigte, gewinnen, so aus Gehirn (Cousin 1906),
Herz und quer gestreiften Muskeln (ERLANDSEN 1907), Herz (Mac
LEeaN 1908a), Leber (Baskorr 1908), Eigelb (Mac Leax 1909a).

Ausder Kephalinfraktiondes Gehirns erhielt Cousin (1906a)
ein dem THUDICHUMschen ganz entsprechendes Kephalin (P: N =
1:1). Die aus der Kephalinfraktion der anderen Gewebe gewonne-
nen Priparate zeigten aber alle ein zugunsten des Phosphors
verschobenes Stickstoff-Phosphorverhiltnis. Beim Herzmuskel
fand ERLANDSEN N:P = 1:2, woraufhin er die Substanz fiir ein
neues Phosphatid hielt und Cuorin nannte. Phosphatide mit dem-
selben Stickstoff-Phosphorverhéltnis (1:2) wurden auch aus der
Kephalinfraktion des Eigelbs (Mac LEaNx 1908b, 1909b) und der
Nieren (Mac LEan 1912) erhalten, wihrend die entsprechenden
Substanzen von STERN und THIERFELDER aus Eigelb 1:1,3 und von
Baskorr aus Leber 1:1,5 (,,Heparphosphatid‘‘) ergaben. Nachdem
schon Mac Leawn (1918, S. 52) Zweifel an der Einheitlichkeit des
Cuorin geduBlert, zeigten LEVENE und KomaTsu (1919a) und Mac
LEAN und GrrrriTEs (1920), daB in dem Cuorin ein durch phos-
phorreichere Zersetzungs- (oder auch Stoffwechsel)produkte ver-
unreinigtes Kephalin vorliegt. Es kann kein Zweifel dariiber be-
stehen, daf3 dasselbe auch fiir die erwahnten, aus den anderen Or-
ganen (Nieren, Leber, Eigelb) gewonnenen Phosphatide, in denen
ein zugunsten des Phosphors abweichendes Stickstoff-Phosphor-
verhidltnis gefunden wurde, gilt. Fir das Phosphatid aus der
Leber ist das schon nachgewiesen, indem LEVENE und INGVALD-
SEN (1920a) statt des ,,Heparphosphatids“ (N:P = 1:1,5) eine
Substanz von den Eigenschaften des Kephalins (N: P = 1:1) er-
hielten.

Die oben beniitzte Bezeichnung Lecithin- und Kephalinfraktion
hat also ihre Berechtigung.

Kephalin mit seinen charakteristischen Eigenschaften und dem
Verhiltnis N: P = 1:1 wurde nach etwas anderem Verfahren auch
von Kocr (1902), FRANKEL und NEUBAUER (1909), PArNaAS (1909)
aus Gehirn, von FaLx (1908) aus peripheren Nerven, von FraNk
(1913) aus Leber dargestellt.

Wihrend das isolierte Kephalin von niemandem fiir eine reine
Substanz gehalten wurde, auch von TERUDICHUM nicht, ging doch
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wohl die allgemeine Meinung dahin, dal das Lecithin ein einheit-
licher Korper sei, abgesehen davon, dal} sich die einzelnen Indi-
viduen durch die in ihnen enthaltenen Fettsiuren unterscheiden
kénnen, wie das ja auch bei den Fetten der Fall ist.
Begriindete Zweifel an der Einheitlichkeit des klassischen
Lecithins (in Alkohol und in Ather lésliches Monaminophos-
phatid) ergaben sich aus den Arbeiten von Morvzzr (1908) und
besonders von Mac LEan (1908, 1908a, 1909, 1909a, 1909¢) aus
THIERFELDERS Laboratorium. Aus ihnen geht hervor, da die bei
der Spaltung des Lecithins erhaltenen Cholinmengen nicht der
angenommenen Formel entsprechen, sondern weit geringer sind.
So wurden in Herzmuskellecithin (Mac LEaN 1908a) nur etwa
37—42 vH, im Eigelblecithin (Mac LEaN 1909a) nur etwa 66 vH
der berechneten Menge gefunden. Ahnlich geringe Ausbeuten
waren schon vorher von anderen erhalten, z. B. von ERLANDSEN
(1907) beim Herzmuskellecithin. Da die groen Fehlbetrage sich
nicht durch die Unvollkommenheit der Isolierungsmethode oder
durch eine Zersetzung des Cholins erkliren lassen, wie Mac LEAN
durch eingehende Untersuchungen feststellte, so war man zu der
Annahme eines zweiten stickstoffhaltigen Atomkomplexes in den
untersuchten Praparaten gezwungen. Diese Schlufifolgerung zog
denn auch Mac LEaN und bald darauf auch Baskorr (1908,
S.435) auf Grund von dhnlichen Untersuchungen an Leberlecithin.
Der so indirekt nachgewiesene zweite Stickstofftrager wurde einige
Jahre spiter von TrIER (1911) zunidchst in einem pflanzlichen
Lecithin, dann auch in dem Eigelblecithin des Handels (1911/12)
aufgefunden und als Aminodthylalkohol (Colamin) er-
kannt. Diese Angabe konnte EPPLER (1913), welcher die Unter-
suchungen von Mac LEAN fortsetzte und gleichzeitig mit TrRIER
arbeitete, fiir das Eigelblecithin bestidtigen. Wenn auch in den
von TRIER benutzten Priparaten vielleicht kein typisches Lecithin
vorlag, so galt das doch von EppLERs Korper. Es zeigte speziell
die Eigenschaft der vollstandigen Loslichkeit in Alkohol. Trotzdem
ist, wie sich bald zeigen sollte, das Colamin kein Bestandteil des
reinen Lecithins, vielmehr enthilt dieses allen Stickstoff als
Cholin. Eine Beobachtung von THuDICHUM (1901 S. 147) lieB den
richtigen Zusammenhang erkennen. Er gibt an unter den Spal-
tungsprodukten des Kephalins neben dem Cholin noch zwei weitere
Basen als Platinate isoliert zu haben, von denen er fiir die eine
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auf Grund der Analyse des Platinsalzes auch das Colamin in Be-
tracht zieht. So wiesen die Untersuchungen von THUDICHUM
auf das Kephalin als Tréiger des Colamins hin. Das Verdienst, dieser
Annahme eine experimentelle Unterlage gegeben zu haben, ge-
bithrt PARNAS und seinem Mitarbeiter Baumann (1913). Sie
bedienten sich dabei der gleichzeitig fiir diesen Zweck von TRIER
(1913a) beniitzten Methode von vanN SLYKE (1910), nach der Col-
amin, aber nicht Cholin reagiert, sowie der Identifizierung des
Colamin als Goldsalz. Sie konnten in einem von ihnen aus mensch-
lichen Gehirnen dargestellten Monaminophosphatid, das alle
Eigenschaften des Kephalins und P:N =1:1 zeigte, bis zu 96 vH
des Gesamtstickstoffes in dem Hydrolysat als Aminostickstoff
nachweisen und bis zu etwa 58 vH der theoretischen Menge Col-
amin als Goldsalz isolieren (BAumaN~N 1913, Paryas 1913 S. 20,
FufBinote 4). Sie konnten auch zeigen, dal kein Cholin vorhanden
war, und daB unter den beniitzten Versuchsbedingungen aus
Cholin kein nach vaAN SLYKE reagierender Aminostickstoff gebildet
wird. Die zu geringe Menge des erhaltenen Goldsalzes erklirt sich
ohne weiteres aus der Schwierigkeit der Isolierung. Immerhin ist
die Moglichkeit, daB noch eine andere nach VAN SLYKE reagierende
Base vorhanden ist, nicht ganz auszuschliefen, wenn auch recht
unwahrscheinlich*.

Ebenso hohe oder etwas niedrigere Prozente des Gesamtstick-
stoffes an Aminostickstoff wurden erhalten bei der Spaltung von
Nebennierenrinde-Kephalin (96,7 vH, WaGNER 1914), Rinderge-
hirnkephalin (87 vH, RENALL1913), Schafsgehirnkephalin (97,5 vH,
RENALL), Thymusdriisenkephalin (iiber 50 vH, ScrHULZE 1915
S. 20). In diesen Fillen handelte es sich auch um Préparate mit
dem Verhiltnis P:N = 1:1. Es konnte auch Colamin als Goldsalz
isoliert oder wie bei WAGNER seine Anwesenheit aus anderen
Reaktionen festgestellt werden.

Alles das macht es so gut wie sicher, dafl Colamin
die Base des Kephalins und Cholin die Base des Leci-

* THIERFELDER und ScHULZE (1915/16) fanden bei der Anwendung
ihrer ,,Kalkithermethode“ (zur Isolierung und Bestimmung von Cholin
und Colamin in Phosphatiden) auf ein kaufliches Lecithinpraparat weniger
Colamin als der Bestimmung nach vax SLYKE entsprach und schlossen
daraus auf das Vorhandensein eines weiteren stickstoffhaltigen Atom-
komplexes. Dieser SchluBl erscheint heute nicht mehr gerechtfertigt.
Der Fehlbetrag diirfte auf andere Weise zu erkliren sein.
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thins ist. Die Fehlbetridge in den zuletzt angefiihrten Versuchen
erkliren sich einfach daraus, daBl dem Kephalin noch Lecithin bei-
gemischt war; ebenso wie die zu geringe Ausbeute an Cholin bei
der Spaltung des ,,Lecithin‘‘ und der Nachweis des Colamins unter
seinen Abbauprodukten durch die unvollstindige Entfernung des
Kephalins verursacht ist.

In Ubereinstimmung mit dieser Anschauung stehen Versuche
von Mac LEax (1915). Er bestimmte in ,,Lecithin‘‘ aus Eigelb,
Ochsenherz, Pferdeniere nach der Hydrolyse gleichzeitig den Stick-
stoff des Cholins (als Cholinplatinchlorid) und den Aminostickstoff
nach vaN SLYKE quantitativ und fand, daB die erhaltenen Stick-
stoffwerte in Prozenten des Gesamtstickstoffes sich zu 100 er-
ginzten. Wie schon gesagt, liegt zur Zeit keine Veranlassung vor,
anzunehmen, dafl auller dem Colamin noch eine andere Aminobase
vorhanden ist.

Reines, kephalinfreies Lecithin gibt nach der Spaltung Cholin
in der theoretischen Menge, reines lecithinfreies Kephalin nach der
Spaltung allen Stickstoff als Aminostickstoff.

Darstellung von Lecithin + Kephalin.

Was von den Phosphatiden im allgemeinen gesagt ist, gilt auch
im besonderen von den beiden Monaminophosphatiden: sie scheinen
in den Organismen iiberall vorzukommen, immer beide neben-
einander und das stets gleichzeitig vorhandene Sphingomyelin an
Menge zu iibertreffen.

Zur Ausgestaltung des Darstellungsverfahrens haben viele
Forscher seit HorPE-SEYLERS Tagen ihr Teil beigetragen, in neuerer
Zeit ganz besonders Mac LEaxN (1915), dessen Untersuchungen im
folgenden weitgehende Beriicksichtigung finden.

Vorbemerkungen. a) Vorangehen muf} eine Entfernung des

Entfernung des Wassers aus dem zu benutzenden Material. Das kann auf ver-

Wassers:

schiedene Weise geschehen: 1. Behandeln des Eigelbs oder des mit
Hilfe der Maschine hergestellten Organbreis in dinner Schicht auf
einer Glasplatte bei einer Temperatur bis zu 30¢ mit einem leb-
haften Luftstrom (Fligelventilator, Fohn). Statt des Ventilators
kann auch der Vakuumschrank benutzt werden. 2. Verreiben des
Breies mit wasserfreien Salzen, welche ihm das Wasser entziehen,
indem sie es binden. Vor dem Natrium- und Calciumsulfat, welche
auch empfohlen worden sind, hat das Dinatriumphosphat besondere
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Vorteile (FrRANKEL und ErreEr 1912). Rosexsroom (1913) be-
nutzt Calciumcarbid. 3. Einbringen des Breies in Aceton, welches
das Wasser verdrangt.

Gegen das erste Verfahren hat man geltend gemacht, dag die
in diinner Schicht ausgebreitete Substanz der oxydierenden Ein-
wirkung der Luft ausgesetzt sei, und dafl auch autolytische und
bakterielle Zersetzungen vor sich gehen konnten. Diese Einwande
bestehen gewill zu Recht, soweit es sich um Organbrei handelt,
aber nicht dem so schnell trocknenden Eigelb gegeniiber. Bei dem
zweiten Verfahren wird das Volumen betrichtlich vermehrt. Es emp-
fiehlt sich deshalb nicht, ist auch wohl fiir die Phosphatidgewin-
nung nur selten benutzt worden*. Gegen das dritfe Verfahren ist
nichts einzuwenden, und besonders wenn es sich um die Entfernung
des Wassers aus Geweben handelt, ist es ausschliefflich anzuwenden.

Eine Hiartung der Organe durch Formalin ist nicht zweck-
maBig, da die Menge der Phosphatide (nicht die der Cerebroside),
welche durch Extraktion aus den formalinbehandelten Geweben
erhalten werden, geringer ist als die aus den nicht dieser Behand-
lung unterworfenen (CRuicksHANK 1912/13; Mrapenowié und
LieB 1929; KiMMELSTIEL 1929b; WEIL 1929).

b) Die Darstellung soll zur Vermeidung von Zersetzungen
moglichst schnell und unter Benutzung von ganz frischem Material
und ganz reinen Reagenzien geschehen. Besonders ist auf die
Reinheit des Athers zu achten. Einwirkung von Luft und Licht
ist moglichst auszuschalten. Verdringung der Luft aus den Lo-
sungen und GefaBen durch Kohlensdure, Benutzung von Gefallen
und Exsiccatoren aus braunem Glase, von schwarzen Tichern
zum Zudecken. Besonders kommt das in Betracht nach Isolierung
der Phosphatide aus den Geweben und vor allem nach Entfernung
des sie schiitzenden Fettes. Solange sie noch in ihrem natiirlichen
Verband sind, sind sie viel weniger empfindlich gegen Licht, Luft
und Wiarme. Siehe dariitber REwaLp (1928c¢).

¢) Wahl der Extraktionsmittel. Als solche kommen in
erster Linie Ather und Alkohol in Betracht.

Als Extraktionsmittel ist auch Aceton benutzt worden (FRANKEL,

LevENE). Es extrahiert aber nur einen Teil der Phosphatide, die vermut-
lich unter Vermittelung des Fettes in Lésung gehen. LEVENE beobachtete,

* BIENENFELD (1912) verwendete es bei der Untersuchung der Pla-
centa.

Schutzmag-
regeln:

Extraktions-
mittel:
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daB dieser priméare Acetonauszug besonders geeignet ist zur Gewinnung
von reinem Lecithin und Kephalin, weil nur wenig von den Zersetzungs-
oder Stoffwechselprodukten mit hineingehen. Siehe auch Saxo (1922).
Neuerdings stellte REwaLD (1928a und c) fest, daBl die Menge der aus
frischen Organen in Aceton iibergehenden Phosphatide sehr erheblich
sein kann, z. B. 689/, der Gesamtphosphatide bei Corpus luteum, Pan-
kreas, Nebenniere, noch mehr bei Schilddriise und Eigelb.

Der Ather entzieht nur einen Teil der Phosphatide, der andere
geht erst bei nachfolgender Behandlung mit Alkohol in Losung.
Jedenfalls gilt das fir Lecithin. Das Kephalin scheint vollstindig
in den Ather zu gehen. Dieses Vorkommen in zwei Formen, einer
freien dtherloslichen und einer (an EiweiB3) gebundenen, in Ather
unloslichen, die erst durch Alkohol zerlegt wird, wurde zuerst
von HoPPE-SEYLER (1867) am Eigelb beobachtet und richtig er-
klart, ist aber weiterhin fiir alle Organe, soweit sie untersucht
sind, festgestellt, z. B. fiir Herzmuskel und quergestreifte Muskeln
(RuBow 1905; ERLANDSEN 1907; RosENBLooM 1913a), Fisch-
sperma (SaNo 1922). In der Milch ist sogar alles Phosphatid an
Eiweill gebunden und wird erst durch Alkoholbehandlung ather-
I6slich. Ebenso laBit sich dem an der Luft getrockneten Blut mit
Ather kein Phosphatid entziehen (Bang 1918a, Brix 1926).

Als ERLANDSEN den priméren Atherauszug des Herzmuskels
und den sekundiren Alkoholauszug gesondert untersuchte, fand
er in beiden verschiedene Phosphatide, in dem ersteren eines von
dem N:P-Verhiltnis 1:1 (Lecithin) und ein anderes von dem
N:P-Verhiltnis 1:2 (Cuorin), in dem zweiten eines von dem
N:P-Verhiltnis 2:1. Nach diesem Ergebnis schien sich also eine
stufenweise Extraktion zunéchst mit Ather und dann mit Alkohol
zu empfehlen, da auf diese Weise schon von vornherein eine
Trennung erreicht werden konnte. Indessen haben die Unter-
suchungen von ERLANDSEN eine Berichtigung erfahren. Das
Cuorin hat sich als ein mit phosphorreicheren Zersetzungs- oder
Stoffwechselprodukten verunreinigtes Kephalin herausgestellt (LE-
vENE und KoMATsU 1919a; Mac LEAN und GrrrrFiTES 1920) und
Mac Leax (1912a, 1913) konnte an Nieren, quergestreiften Mus-
keln und am Herzmuskel zeigen, daBl das Diaminophosphatid ein
durch stickstoffreiche Bestandteile verunreinigtes Lecithin ist.

So bietet die stufenweise Extraktion keine Vorteile, und es
empfiehlt sich, gleich mit Alkohol auszuziehen. In diesen geht
unter den vorliegenden Bedingungen auch das Kephalin, obgleich
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es ja nach seiner Isolierung nur wenig in Alkohol léslich ist.
Allerdings wird von dem Alkohol auch in betrichtlicher Menge die
oben erwihnte stickstoffreiche Substanz, welche nicht zu den Phos-
phatiden gehort und welche im Lauf der Darstellung wieder ent-
fernt werden muB, aufgenommen (Mac Leax). In den Ather geht
diese Verunreinigung nicht hinein oder doch wenigstens in sehr
viel geringerer Menge, und darin besteht ein Vorteil der priméren
Atherextraktion. Da aber der Atherextraktion ja doch eine Alko-
holextraktion folgen muB, so scheint, alles in allem genommen, die
sofortige Alkoholextraktion den Vorzug zu verdienen. Dem
entspricht auch das im folgenden zu beschreibende Verfahren.

Will man doch aus irgendeinem Grunde zunichst mit Ather
ausziehen, so kann die Untersuchung etenfalls nach den folgenden An-
gaben geschehen.

Ausfihrung. Das Eigelb wird in diinner Schicht auf einer
Glasplatte ausgebreitet und bei einer Temperatur bis zu 300 einem
lebhaften Luftstrom (Fligelventilator, Fohn) ausgesetzt. Bringt
man durch héufiges Behandeln mit einem Spatel immer wieder
neue Teile an die Oberfliche, so schreitet das Trocknen schnell
voran und die Masse 1dfit sich in einem Morser zu einem feinen
Pulver zerreiben. Organe werden nach Entfernung des sichtbaren
Fettes zweckméaBig zunichst mit Aceton entwéssert. Man ver-
wandelt sie mit Hilfe einer Fleischhackmaschine in einen feinen
Brei, 148t ihn eine Zeitlang in Aceton liegen, koliert und prefit in
einer Handpresse trocken, zerbrickelt die Masse mit der Hand,
breitet sie auf einer Glasplatte aus und verfihrt wie oben. Zum
Pulverisieren benutzt man eine Kaffeemiihle.

Es folgt eine erschopfende Extraktion mit absolutem Alkohol
bei Zimmertemperatur, indem man mit mehrmals (4—6mal) er-
neutem Alkohol je einige Stunden auf der Maschine schittelt.
Zur Verdrangung der Luft aus der Flasche wird Kohlensiure ein-

geleitet und nach jedem Wechsel des Alkohols das Einleiten wieder-

holt. Die Entfernung des Alkohols nach dem Schiitteln geschieht
je nachdem durch Dekantieren, Centrifugieren, Absaugen. Eine
vollige Klarheit der alkoholischen Losung ist nicht notig. Von dem
Alkohol werden aufgenommen auBler Lecithin und Kephalin noch
Sphingomyelin, Cerebroside, Fett, Fettsduren, Cholesterin, Chole-
sterinester, die oben erwahnte stickstoffreiche Substanz und an-
organische Salze.

Ausfithrung:
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Der vereinigte alkoholische Auszug wird unter vermindertem
Druck bei 30—40° eingeengt, der Sirup mit Ather aufgenommen
(wobei nur ein Teil in Losung geht) und ohne zu filtrieren mit einem
UberschuB von Aceton versetzt. Der dabei auftretende Niederschlag
wird mit einem Pistill durchgeknetet, von der iiberstehenden
Fliissigkeit* befreit, wieder mit Ather aufgenommen und nochmals
dergleichen Behandlungunterzogen. Der ProzeBistdannnoch mehr-
malsin derselben Weise zu wiederholen. Auf diese Weise werden ace-
tonlGsliche Substanzen (Fett, Cholesterin, Cholerinester) entfernt.

Man verreibt nun nach Mac LEax (1912a, 1913) die Masse in
einer Schale mit viel Wasser zu einer Emulsion und fiigt zu dieser
1/,—1/,ihres Volumens Aceton. Dabei fallt das Phosphatidgemenge
in auf der Oberfliche schwimmenden Flocken aus, wahrend anor-
ganische Salze und stickstoffhaltige Beimengungen, die nichts mit
Phosphatiden zu tun haben, in Losung bleiben**. Die Flocken
werden entfernt, wieder mit Wasser emulgiert, mit Aceton ge-
fallt und der Reinigungsproze3 mehrmals wiederholt. Es ist aber
notig, um eine gute Abscheidung zu erhalten, der Emulsion ein
wenig Kochsalz zuzusetzen oder fiir die Emulsionierung etwas
Kochsalz enthaltendes Wasser zu verwenden.

* Diese Flissigkeit enthdlt noch Phosphatide, indem die aus den
Geweben durch Ather und Alkohol extrahierten Phosphatide aus ihrer
atherischen Losung nicht vollstindig durch Aceton ausgefillt werden.
Ein Teil bleibt in Lésung, wie das wohl zuerst von ERLANDSEN (1907)
fiir die Phosphatide des Atherauszuges des Herzmuskels festgestellt wurde.
Mac Leax (1914) zeigte, daB es sich hier um ein gewéhnliches acetonun-
losliches Lecithin handelt, welches nur durch die gleichzeitige Anwesen-
heit anderer Stoffe in Losung gehalten wird. Er gewinnt es, indem er
die acetonidtherische Losung (Ochsenherz) zum Sirup verdunstet und
diesen tropfenweise in einen groBen UberschuB von Aceton (auf 4 ccm
Sirup 100 ccm Aceton), welches eine Spur Calciumchlorid enthilt, flieBen
laBt, den erhaltenen flockigen Niederschlag abtrennt und das Verfahren
-(Einengen der Lésung zum Sirup und tropfenweises EingieBen des Sirups
in calciumchloridhaltiges Aceton) mehrmals wiederholt. Die &therische
Losung der vereinigten Fillungen wird mit Aceton gefillt und die Fallung
dem Wasserreinigungsverfahren (siehe diese Seite oben) unterworfen. Die
so erhaltene Substanz hatte alle Eigenschaften und die Zusammensetzung
der Monaminophosphatide (P 4,05 vH, N 1,85 vH, N:P = 1,01:1), sie
wurde aus ihrer dtherischen Lésung fast quantitativ durch Aceton gefillt
und gab bei der Spaltung Cholin.
** Beim Verdunsten des abgetrennten Acetonwassers (die bei den
Wiederholungen erhaltenen Acetonwisser enthalten nur noch ganz wenig



Darstellung von Lecithin + Kephalin. 75

Sano (1922) empfiehlt die Entfernung der wasserloslichen Verun-
reinigungen durch wiederholtes Schiitteln der Chloroformlésung der Phos-
phatide mit 1proz. Kochsalzlosung im dunklen Scheidetrichter nach Ent-
fernung der Luft durch Kohlensaure vorzunehmen. Eine etwa auftretende
Emulsion 148t sich durch Zusatz von wenig Alkohol trennen. Bei dieser
Modifikation sollen die Verluste geringer sein.

Nach Entfernung des Wassers durch Durchkneten mit mehr-
mals gewechseltem Aceton und moglichst vollstindigem Aus-
pressen des Acetons nimmt man die Masse mit Ather auf, klirt
die dtherische Losung durch Centrifugieren (unreines Sphingomye-
lin), fallt mit tiberschiissigem Aceton und wiederholt dieses Ver-
fahren (Aufnehmen mit Ather, Centrifugieren, Fillen mit Aceton)
mehrfach, bis eine klare Losung in Ather erfolgt.

Jetzt wird wieder mit Aceton gefallt und die Substanz mit
Alkohol behandelt. In der Regel scheidet sich beim Stehen am
Boden des GefaBles ein Teil des Kephalins ab. Die filtrierte
Fliissigkeit wird unter vermindertem Druck bei 400 verdunstet, der
Riickstand mit Ather aufgenommen und die dtherische Losung mit
Aceton gefillt. Nach mehrmaligem Durchkneten mit Aceton trock-
net man im Vakuum iiber Schwefelsdure (Lecithin + Kephalin).

Gelegentlich (nach Mac Leax dann, wenn die Darstellung mdglichst
schnell und unter Benutzung von besonders gut gereinigten Reagenzien,
besonders Ather, erfolgt ist) 16st sich auch das ganze Gemenge in ab-
solutem Alkohol auf, indem das in Alkohol an und fiir sich schwer- oder
unlésliche Kephalin in einer alkoholischen Lecithinlésung léslich ist.
Man beobachtet auch oft, daB ein zunachst in Alkohol l6sliches Praparat

Substanz) hinterbleibt ein weicher, klebriger Sirup, welcher von Mac
LEAN untersucht worden ist. Er ist unléslich in Ather und in absolutem
Alkohol, leicht ldslich in eine Spur Wasser enthaltendem Alkohol und
auBerst leicht 16slich in Wasser. Er stellt ein Gemisch dar, aus dem zur
Puringruppe gehérige Substanzen mit bis zu 40 vH N isoliert werden
konnten, ferner ein Komplex, welcher aus alkoholischer Lésung mit Cad-
miumchlorid, Platinchlorid, Aceton gefillt wird,etwa 6 vH N (zum Teil
Aminostickstoff) und zuweilen auch Spuren Phosphor enthilt. Siehe dazu
das in mancher Beziehung ahnliche Substanzgemenge, welches ERLANDSEN
(1907 S. 125) aus dem Alkoholauszuge des Herzmuskels erhielt und dessen
unvollstindige Entfernung die Anwesenheit eines Diaminophosphatids
vortéuschte.

Neuerdings hat MacLeax (1927, S. 82) diesem aus der wisserigen
Emulsion durch Aceton erhaltenen Gemisch aus praktischen Griinden einen
Namen gegeben und zwar hat er es Carnithin genannt. Dieser Name ist
nicht gliicklich gewahlt, da er bereits fiir eine aus Sdugetiermuskeln
isolierte und einigermaBen gut charakterisierte Substanz benutzt wird.
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(auch wenn es im dunkeln Exsiccator aufbewahrt worden war) teilweise
seine Loslichkeit verliert. Mac LEAN ist geneigt, als Grund fiir diese Er-
scheinungen eine oxydative Verianderung des Kephalins anzunchmen,
infolge deren es seine Loslichkeit in der alkoholischen Lecithinlésung ver-
liert.

Die so gewonnene Substanz ist ein Gemenge von Lecithin
und Kephalin. Es enthilt ungefahr 1,85 vH N und 4 vH P;
NP-Verhiltnis anndhernd 1:1 und keinen anderen Stickstoff als
Cholin- und Aminostickstoff.

Voraussichtlich wird auch das so erhaltene Phosphatid noch verun-
reinigt sein durch kleine Mengen von Plasmalogen, einer in tierischen
Geweben weit verbreiteten, bisher nur in Gesellschaft von Phosphatiden
gefundenen Substanz (FEULGEN und Voirr 1924; FEULGEN, IMHAUSER
und BEHRENs 1929). Sie wird den Geweben zusammen mit den Phos-
phatiden durch Alkohol entzogen, ist wasserunldslich, léslich in or-
ganischen Losungsmitteln, aus dtherischer Losung durch Aceton, aus
alkoholischer durch Cadmiumchlorid fallbar. In Phosphatiden aus Ge-
hirn und Fleisch findet sie sich viel reichlicher als z. B. in solchen aus
Eigelb und kommt sowohl in der Lecithin- als der Kephalinfraktion
vor, vielleicht vorwiegend in ersterer. Plasmalogen konnte bisher als
solches nicht isoliert werden. Durch Verseifen (5stiindiges Kochen mit
5proz. Natronlauge) scheint es keine wesentliche Verinderung zu er-
leiden, wohl aber durch Einwirkung schwacher Siure (3stiindige Behand-
lung mit n/10 Salzsiure bei 37°) und augenblicklich durch Sublimat.
Das Plasmalogen geht dabei vermutlich unter Abspaltung eines unbe-
kannten Korpers in Plasmal iiber, welches wahrscheinlich ein Gemisch
von Aldehyden hoherer Fettsiuren darstellt. Das Plasmal wird nicht
mehr durch Aceton gefillt und ist durch eine Reaktion mit fuchsin-
schwefeliger Sidure ausgezeichnet.

Auf dieser Bildung von Plasmal beruht der Nachweis der Plasmalogen-
beimengung: Man trankt einen Filtrierpapierstreifen mit der dtherischen
Phosphatidlésung, taucht ihn nach Verdunsten des Athers fiir eine Minute
in eine saure Sublimatlosung (1 vH Sublimat enthaltende 0,3 n Salzsiure)
und darauf nach Auswaschen mit Wasser in ein GefiB8 mit fuchsin-
schwefliger Saure, worauf sofort blauviolette Firbung des Streifens ein-
tritt (Plasmalreaktion).

Um eine Phosphatidemulsion vom Plasmalogen zu befreien fiihrt
man es durch eine ganz milde Siurewirkung in Plasmal iiber und fallt
dann mit Aceton, wobei das Plasmal in Losung bleibt.

Aus einem solchen Gemenge (aus Ochsenherz) hat Mac LEAN
(1915) reines Lecithin, welches nur Cholin enthielt, als Chlorcad-
miumverbindung erhalten durch Fallung der alkoholischen L&-
sung mit Cadmiumchlorid und Reinigen des Niederschlages mit
Hilfe von Ather, in dem es unléslich ist. Eine Reindarstellung
des Kephalins aus dem Gemenge gelang ihm nicht.



-1
-1

Lecithine.  Zusammensetzung.

Lecithine.

Zusammensetzung der Lecithine.

CH, — Fettsiure CH, — Fettsdure
(|)H —Fettsiaure (IJH -0 —
C|H2 - O\ (IJH._. — Fettsiure |
HO - PO HO - 1’>0
CH,-0O C,H,-0
1{1 =_(CH,), l\ll (CH,),
“oH oH
«-Lecithin B-Lecithin

Das Lecithinmolekiil enthélt ein Molekil Glycerinphos-
phorsaure, die wohl in der Hauptmenge die f-Sédure ist (die a-
Saure scheint quantitativ zuriickzutreten S. 116, vielleicht ganz
zu fehlen), 1 Molekiill Cholin, und 2 Molekiille héhere Fett-
sduren, die unter Austritt von 3 Molekiilen Wasser zusammen-
getreten sind in der Weise, wie oben stehende Formeln zeigen.

Die bisher nachgewiesenen Fettsiuren sind: Palmitinsédure, ¥ettsiuren:
Stearinsiure, Olsdure, Linolsiure, Linolensiure (9,
Arachidonsaure (C;H;,0,) *. Vielleicht kommt dazu noch eine
dreifach ungesittigte Siure mit 20 C (HArT und HEYL 1926, 1927).

Im einzelnen sind gefunden worden**:

Im Eigelblecithin Eigelblecithin:
in einem Fall: Palmitinsiure, Stearinsidure und von ungesattigten Sduren
nur Olsaure (LEVENE und RorLr 1921);
in einem anderen: Olsiure, Linolsdure, Arachidonsaure. Auf gesattigte
Sauren wurde nicht gepriift (LEVENE und RoLr 1922);
in einer Fraction eines bromierten Lecithins: Palmitinsiure, Stearin-
sidure, Tetrabromstearinsdure (LEVENE und RorLr 1926).
Im Gehirnlecithin Gehirnlecithin:
in einem Fall: Palmitinsaure, Stearinsiure und Olsiure (LEVENE und
RoLr 1921a);
in einem anderen: Olsiure und Arachidonsiure. Auf gesattigte Fett-
sduren wurde nicht gepriift (LEVENE und Rorr 1922b).

* Fir ihre Isolierung hat WEssoN (1924, 1925) eine wie es scheint
sehr gute Methode, welche auf der Unloslichkeit des Oktabromids in
Alkohol und Ather beruht, angegeben.

** Ks sind hier nur die Untersuchungen, welche an kephalinfreien
Priparaten ausgefiihrt wurden, beriicksichtigt worden.
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Im Leberlecithin

in einem Fall: Stearinsaure, eine ungesittigte Saure, vielleicht Linol-
siure, keine Olsaure (LEVENE und INGVALDSEN 1920a); .

in einem anderen: Palmitinsdure, Stearinsiure und zwei ungesattigte
Siuren, von denen die eine zu Stearinsiure, die andere (wahrscheinlich
Arachidonsdure) zu Arachinsidure hydriert werden konnte (LEVENE und
Simms 1921).

in einem dritten: Olsaure und Arachidonsiure, erstere iiberwiegend,
vielleicht auch Linolensaure. Auf gesittigte Sduren wurde nicht geprift
(LEVENE und Simms 1922);

in einer Fraktion eines bromierten Lecithins: Palmitinsdure, Stearin-
saure, Octabromarachinsidure (LEVENE und RorLr 1926).

Leberlecithin enthalt verhaltnismaBig viel hoch ungesittigte Sauren
gegeniiber dem Eigelblecithin (LEVENE und Rorr 1922).

Die Cadmiumchloridverbindungen der Leberlecithine hatten Jodzahlen
von 59—84, die der Eigelblecithine von 30—54 (LEVENE und RoLF 1922).

Im Corpus luteum-Lecithin glauben HArRT und Hrvrn (1926, 1927)
aufler auch in anderen Lecithinen aufgefundenen Fettsduren noch eine
Séaure von der Formel Cy0Hj3,0, nachgewiesen zu haben.

Aus der Vielheit der gefundenen Fettsauren geht hervor, daf
es mehrere Lecithine, welche sich durch die in ihnen enthaltenen
Fettsiuren unterscheiden, geben muf3. Durch diese Untersuchungen
von LEVENE ist also die Richtigkeit der schon 1868 von Dia-
kKoNow (1868b, 1868c) und STRECKER (1868) ausgesprochenen
Meinung von dem Vorkommen mehrerer Lecithine bestétigt worden.

Aus den allerdings noch nicht zahlreichen Arbeiten iiber
bromierte Lecithine (Leber, Eigelb) scheint hervorzugehen (LEVENE
und RoLrF 1926), daB jede ungesittigte Sdure sich mit jeder der
beiden gesittigten (Palmitinsdure, Stearinsiure) im Lecithin-
molekiil findet. Wenn in den Leberlecithinen vier ungesittigte
Sauren vorhanden wiren, so wiirden ihnen also acht untereinander
verschiedene Lecithine entsprechen. Die Zahl wiirde noch gréBer,
wenn es sich ergeben sollte, daB neben der Glycerin-f-phosphor-
sdure auch die «-Sdure in den Lecithinen vorkommt. Die édlteren
Angaben von der Isolierung eines Lecithins (aus Eigelb), welches
nur Stearinsdure enthielt (DiakonNow 1868), und eines anderen
mit 2 Molekiilen Olsdure (BERGELL 1900, Urprant 1901) haben
keine Beweiskraft mehr. Man ist bisher keinem Lecithin be-
gegnet, welches kein Brom addiert hétte (siche z. B. CRUICKSHANK
1913/14a). LEVENE und RorLr (1921) erhielten bei der Spaltung
eines Eigelblecithins gleiche Mengen gesittigter und ungesittigter
Fettsduren. Broor (1926, 1927, 1928a) hat aus zahlreichen Or-
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ganen (Herz- und andere Muskeln, Leber, Niere, Pankreas, Lunge),
die Phosphatide extrahiert, sie in eine Lecithin- und Kephalin-
fraktion zerlegt und in jeder der beiden Fraktionen die Menge
der Gesamtfettsduren und die Mengen der in den Gesamtfett-
situren enthaltenen flissigen und festen Fettsduren zu bestimmen
versucht. Da diese Bestimmungen aber wegen der unzuling-
lichen Methodik nur ganz ungenau ausfallen konnten, so vermégen
sie iiber das wirklich vorhandene Verhaltnjs zwischen gesiittigten
und ungesittigten Sduren nichts Sicheres auszusagen.

Die allgemeine Meinung geht wohl dahin, daf3 jedes Lecithin
neben einer gesittigten auch eine ungesittigte Saure enthilt. In-
dessen steht dieses keineswegs fest. Das Vorkommen von pflanz-
lichen Phosphatiden, in denen beide Siuren ungesittigt sind,
scheint nachgewiesen (Hefe, S. 175; Kohlblitter, S. 183; Soja-
bohnen, S. 171).

CoNTarRDI und Latzer (1928) glauben aus Versuchen, die sie an
tierischem Lysocithin angestellt haben, den SchluB ziehen zu kénnen,
daB Lecithine vorkommen, in welchen beide Fettsiuren ungesattigt sind.
Diese Versuche geben zu Bedenken Anla8, so daBl die aus ihnen gezogenen
Folgerungen uns nicht bindend erscheinen.

Ein Lecithin, in dem die in ihm enthaltenen beiden Fettsiuren
und ihre Stellung zueinander feststeht, ist aus den Geweben noch
nicht dargestellt worden. Die bisher isolierten sind keine
chemischen Individuen, sondern Gemenge solcher,

Gegen die Annahme einer komplexen Natur des Lecithins
(z. B. zwei unter Wasseraustritt miteinander verbundene Mole-
kiile) spricht u. a. das Molekulargewicht des Hydrolecithins, welches
mit dem eines distearylglycerinphosphorsauren Cholins itiberein-
stimmend gefunden wurde (LEVENE und Simms, 1921). Kiirz-
lich fanden auch Prick und Lewis (1929) fir das Lecithin in
alkoholischer Losung dhnliche Werte.

Hier folgen die errechneten Formeln einiger Lecithine und ihr
Gehalt an den einzelnen Elementen in Prozenten (s. Tabelle S. 80).

Reine (kephalinfreie) Lecithingemenge scheinen bis jetzt ReinesjLecithin
nur aus Eigelb (Mac Leax 1915; LeveENE und WEesT 1918 **° &Geveben:
p. 185; LEVENE und RovrF 1927), Herzmuskeln (Mac LEaN 1915),
Gehirn (LEVENE und RoLr 1921a, p. 362, 1927) und Leber (LE-
VENE und INGWALDSEN 1920a, p. 364; LEVENE und Simms 1921
p. 196; LEvENE und RoLr 1926, 1927) dargestellt worden zu sein.
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. Palmityl- . Stearyl-

it | smhidonyt. | ST wachidin
CyH NPO Lecithin C.H..NPO. | Lecithin

42+784 9 CddHazNPOO 44788 9 ! CGGHSGNPOQ

x

M-G. 77,7 799,7 805,7 | 827,7
vH C 64,81 66,02 65,53 66,69
., H 10,89 10,34 1098 | 10,47
» N 1,80 1,75 1,73 | 1,69
s P 3,99 3,88 3,84 3,75
JZ. 32,64 126,95 31,50 ' 122,65

Von den Praparaten von MacLEaN, welcher als erster kepha-

“linfreies Lecithin isoliert hat, liegen fiir das Herzlecithin keine

Analysen vor, fiir das Eigelblecithin nur N- und P-Bestimmungen.
Die anderen sind teils als solche, teils als Hydrolecithin analysiert
worden. Die Analysen stimmen zu der Theorie, abgesehen von den
Stickstoffwerten, die verschiedentlich etwas zu hoch gefunden
wurden. Dasselbe, d.h. die Ubereinstimmung mit der Theorie,
gilt allerdings auch von vielen &ilteren Priiparaten, z. B. aus
Gehirn (THUDICHUM*), aus Herzmuskel (ERLANDSEN 1907 S.110;
MacLean 1908a; EppLER 1913 S. 250), obgleich alle diese mehr
oder weniger mit Kephalin verunreinigt gewesen sein miissen.
In der Analyse kommt auch die gré3te Beimengung von Kepha-
lin nicht zum Ausdruck, da die theoretischen Werte fiir Lecithin
und Kephalin nahe beieinander liegen.

Als Chlorcadmiumverbindung.n sind kephalinfreie Lecithingemenge
erhalten worden, und zwar aus Eigelb (MALENGREAU und PRrIGENT 1912;
LEVvENE und Rorr 1921, 1922), Herzmuskel (LEVENE und KomATsu
1919), Gehirn (LEVENE und Rorr 1922b), Leber (LEVENE und SiMms
1922), Corpus luteum (HarT und HEYL 1925 p.650; 1926 p. 668).
Soweit Analysen vorliegen (MALENGREAU und PRIGENT, LEVENE und
Rovr, LEVENE und Komarsu, HarRT und HEYL) stimmen sie mit der
Theorie.

Darstellung der Lecithine.

Die Verfahren stimmen darin iiberein, daBl sie die Fillbarkeit
des Lecithins aus alkoholischer Lésung durch Cadmiumchlorid
benutzen.

* Diese Analyse (C 66,75 vH, H 18,67 vH [?], N 1,81 vH, P 4,00 vH)
ist bei LEVENE und WEsT (1918) erwihnt und soll sich bei THUDICHUM
(1884) finden. Wir haben sie weder in diesem Buch noch in einer anderen
Veroffentlichung von THUDICHUM feststellen kénnen.
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Darstellung von Lecithin-Cadmiumchlorid und Lecithin aus Ei- Darstellung aus
gelb nach MacLEaN (1915 p. 374). Getrocknetes (S. 70) und pul- Bl
verisiertes Eigelb wird mit Alkohol extrahiert, der alkoholische
Auszug mit alkoholischer Cadmiumchloridlosung gefallt, der
Niederschlag mit Alkohol gewaschen und mit der etwa 15fachen
Menge eine Spur Alkohol enthaltenden Athers verrieben. Durch
Zentrifugieren erhidlt man einen braunen Niederschlag und eine
iiberstehende klare Fliissigkeit. Der Niederschlag wird mit Ather
griindlich gewaschen, getrocknet und mit Ammoniumcarbonat
(S. 95) zersetzt. Man filtriert die alkoholische Losung heif, konzen-
triert, nimmt den Riickstand mit Ather auf, fallt mit UberschuB
von Aceton und reinigt den Niederschlag durch Emulsionieren mit
Wasser und Fiéllen mit Aceton wie S. 74 beschrieben. Die Substanz
wird dann in Alkohol gelést und wieder mit Chlorcadmium ge-
fallt, der Niederschlag nach WiLLSTATTER und LUDECKE (S. 94)
aus einer Mischung von 2 Teilen Essigester und 1 Teil 80 proz.
Alkohol umkrystallisiert. Aus diesem Doppelsalz erhielt Mac LEaN
durch Zersetzung mit Ammoniumcarbonat und wiederholte Rei-
nigung des erhaltenen Phosphatids mit Wasser und Aceton
(S.74) ein Praparat, das keinen anderen Stickstoff als Cholin-
stickstoff enthielt. Die Analyse ergab 1,87 vH N und 4,15 vH P,
N:P=1:1

Darstellung von Lecithin aus Eigelb nach LEVENE (LEVENE und nach Levese:
Rovrr 1921). Dieses Verfahren geht von der Beobachtung LEVENEs
(S.71 unten) aus, daB Aceton dem trockenen Gewebe ein Phos-
phatidgemenge entzieht, welches zwar nur einen sehr kleinen Teil
der Gesamtphosphatide ausmacht, aus dem aber die Gewinnung
eines reinen Lecithins verhiltnisméfBig leicht gelingt.

Trockenes Eigelb wird erschopfend mit Aceton behandelt, der
Acetonauszug eingeengt, wenigstens 24 Stunden bei 0° stehen ge-
lassen und die ausgeschiedene krystallinische Masse bei unter 10°
abgesaugt. Sie enthélt neben Fett, welches die Hauptmenge aus-
macht, Lecithin und nur sehr wenig Kephalin.

Man schmilzt die Masse auf dem Wasserbad mit 2—3 Volumen
Alkohol, mischt und 18t bei 0° krystallisieren. Nach dem Abfil-
trieren des Fettes wird die Fliissigkeit unter vermindertem Druck
auf die Halfte eingeengt und mit alkoholischer Cadmiumchlorid-
lésung ausgefallt. Das abgesaugte und pulverisierte Salz suspendiert
man in annihernd seinem eigenen Volumen Toluol, in dem es
' Thierfelder-Klenk, Cercbroside und Phosphatide. 6
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sich, wenn noch etwas feucht, sofort oder nach leichtem Er-
wirmen klar 16st. Ist die Losung kolloidal, so fiigt man einige
Tropfen Wasser hinzu. Eine etwaige Opaleszenz, die von Cere-
brosiden herriihrt, wird durch Zentrifugieren beseitigt. Die klare
Lésung gieBt man in das 4fache Volumen kalten Athers, welcher
1 vH Wasser enthélt, worauf in wenigen Minuten ein Niederschlag
auftritt. Dieser wird abzentrifugiert, mit Ather gut gewaschen,
zur Entfernung des Toluols in Aceton suspendiert und abgesaugt.
Die Isolierung des Lecithins aus der Chlorcadmiumverbindung ge-
schieht nach S. 95.

Aus etwa 11 kg trockenem Eigelb wurden 80—100g des
Cadmiumchloridsalzes erhalten.

Eine weitere Menge (250 g) reines Cadmiumchloridsalz lief3 sich
aus dem Acetonfiltrat der krystallisierten Fettmasse gewinnen.

In prinzipiell dhnlicher Weise hat LEVENE auch aus Leber
(LEVENE und INGWALDSEN 1920a) und aus Gehirn (LEVENE und
Rorr 1921a) Lecithin erhalten.

Darstellung des Lecithins aus Eigelb, Leber und Gehirn nach
LeveNE und RoLF (1927). Die ersten Manipulationen sind etwas
verschieden voneinander, je nachdem es sich um das eine oder
andere Ausgangsmaterial handelt.

Eier. Die mittels eines Schlagers in eine Emulsion verwandelte
Eigelbmasse wird durch ein Tuch getrieben und in das doppelte
Volumen heiflen Alkohols gegossen, der alkoholische Auszug nach
dem Erkalten mit einer kalt gesattigten methylalkoholischen Cad-
miumchloridlésung ausgeféllt. — Leber. Von Fett befreite, fein zer-
kleinerte und getrocknete Leber wird mit Alkohol (auf 20 kg etwa
30 Liter) extrahiert, der Auszug auf 2/, eingeengt, iiber Nacht bei
00 stehen gelassen und nach Abfiltrieren des entstandenen Nieder-
schlages ebenfalls mit methylalkoholischer Lésung von Chlor-
cadmium geféllt. — Gehirn. Von anhidngendem Gewebe befreites
Gehirn (20 kg) wird fein zerkleinert, im Vakuumtrockenofen ge-
trocknet und zweimal mit Aceton (18 Liter) und daran anschlieend
mit heilem Alkohol (27 Liter) extrahiert. Hierauf folgt die Féllung
mit Cadmiumchlorid wie oben. Die weitere Behandlung ist immer
die gleiche.

Das Cadmiumsalz wird mit Ather geschiittelt, zentrifugiert
und diese Behandlung 8—10mal wiederholt. Auf diese Weise laft
sich das Kephalin bis auf eine kleine Menge entfernen.
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Man suspendiert nun in Chloroform (auf 100 g 400 ccm),
schiittelt bis zur Bildung einer leicht opalescierenden Losung, fiigt
25 vH Ammoniakgas enthaltenden trockenen Methylalkohol hinzu
solange sich ein Niederschlag bildet, aber unter Vermeidung eines
groBen Uberschusses, und zentrifugiert. Der Riickstand wird
wieder mit Chloroform extrahiert und die Lésung mit methyl-
alkoholischem Ammoniak behandelt. Die vereinigte Losung wird
im Wasserbad (35—40°) bei 10—15mm Druck eingeengt, der
Riickstand in trockenem Ather gelost, die Losung unter denselben
Bedingungen zur Trockene gebracht und das Verfahren 3 mal
wiederholt. Der auf diese Weise moglichst trocken erhaltene
Riickstand wird mit 99 proz. Alkohol behandelt, wobei gelegentlich
Kephalin zuriickbleibt, das abfiltriert wird.

Man fillt wieder mit methylalkoholischer Cadmiumchlorid-
lésung, zerlegt das Cadmiumsalz wie oben angegeben, 16st den
trockenen Riickstand in sehr wenig Ather und fillt mit Aceton.
500 ccm Aceton gentigen fiir den Riickstand, den man von 100 g
Cadmiumsalz erhilt. Die Fiallung mit Cadmiumchlorid wird mehr-
mals wiederholt.

Das so erhaltene Priaparat gibt bei der Analyse zuviel Stick-
stoff, was von kleinen Ammoniakbeimengungen herrithrt. Um
diese zu entfernen, 16st man 50 g in 50 ccm Ather, fiigt das gleiche
Volumen 10 proz. Essigséure hinzu und schiittelt eine halbe bis eine
Stunde. Die dabei entstehende dicke Emulsion wird in 500 cem
Aceton gegossen, die Fliissigkeit von dem entstehenden Nieder-
schlag abgegossen und dieser wiederholt mit trockenem Aceton
gewaschen. Er betrigt ungefihr 25g. Aus der abgegossenen
Fliissigkeit und dem Waschaceton erhélt man durch Einengen
unter vermindertem Druck, Losen des Riickstandes in trockenem
Ather und Fillen mit Aceton nochmals etwa 12 g.

Die Priparate sind alle vollig frei von Amino-N, die Analysen
geben richtige Werte, nur die Stickstoffwerte sind etwas zu hoch.

Ausbeute aus 20 kg Leber bei 3maliger Wiederholung der
Cadmiumchloridfillung etwa 55 g.

Ausbeute aus 20 kg Gehirn bei 6maliger Wiederholung der
Cadmiumchloridfidllung gegen 30 g.

6*
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Darstellung An dieser Stelle sollte noch erwahnt werden, daBl EscHER (1925) ein
aus ]ﬁ;g%nam Verfahren, allerdmgs nur skizzenhaft, beschrieben hat, mit dem er aus
Eigelb und Gehirn in einfacher Weise unter Benutzung von niedrigen
Temperaturen (bis zu —35°), im wesentlichen durch fraktionierte Kry-
stallisation aus Ather, schneeweiBe, krystallisierte Lecithinpraparate er-
hielt. Eine Fraktion zeigte den scharfen Schmp. 244-—2459, die Jodzahl 50
und gab richtige P- und N-Werte. Dal} es sich hier um einheitliche
Substanzen handelt, ist ganz unwahrscheinlich, jedenfalls
wurde es nicht bewiesen. Die Krystallisationsfahigkeit dieser Substanzen
ist kein Beweis fiir ihre Reinheit. Bei sehr hoher Kdlte sah HoPPE-SEYLER
‘(bei D1akONOW 1867, S. 224) das ,,Lecithin‘ und TeUuDICHUM (1901, S. 320)
das ,,Kephalin®“ krystallisieren. Beide waren gewill keine reinen Sub-
stanzen.

Immerhin ist es bemerkenswert, daB es EScHER gelang, bei der Her-
stellung seiner Praparate Zersetzungen, wie sie sich durch Verinderung

der Farbe kund tun, ganz auszuschlieBen.

Priifung der Lecithine auf Reinheit.

Ein reines Lecithin mufl Phosphor und Stickstoff in der be-
rechneten Menge enthalten, also auch ein P:N-Verhéltnis wie 1:1
zeigen. Das Hydrolysat muB} die ganze Menge des Stickstoffs als
Cholinplatinchlorid liefern und darf nach dem Verfahren von
vAN SLYKE keinen Stickstoff entwickeln (siehe dazu S. 96).

Eigenschaften der Lecithine.

Lecithin* ist eine Substanz von weiller Farbe und kann bei vor-
sichtiger Darstellung und Anwendung niedriger Temperatur auch
so erhalten werden (DiakoNxow 1868a, EscHER 1925). Es ist aber
wegen seines Gehaltes an ungesittigten Fettsduren sehr zersetzlich
und zeigt deshalb gewohnlich eine gelbe Farbe, die allméhlich
dunkler wird. Die Darstellung hat auf diese Empfindlichkeit
Ricksicht zu nehmen und ist schnell und unter méglichstem Aus-
schluBl von Licht und Luft zu bewerkstelligen. Die Aufbewahrung
hat im dunklen evakuierten Exsiccator zu geschehen.

Das aus den Losungen gefillte Lecithin ist eine plastische,
wachsartige Masse, welche im Vakuum schnell konstantes Gewicht
annimmt, aber ein feuchtes Ansehen behilt, Aullerst hygroskopisch
und deswegen auch nach dem Trocknen schwer pulverisierbar ist.
Es ist im allgemeinen amorph, kann aber gewi8 bei sehr niedriger
Temperatur auch krystallisiert erhalten werden.

* Fir die Untersuchungen sind vielfach Praparate benutzt worden,
welche mehr oder weniger Kephalin enthielten.
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Angaben iiber den Schmelzpunkt des reinen (kephalinfreien) Schmelzpunkt:

Lecithins haben wir nicht finden kénnen. Von einem noch kepha-
linhaltigen Priaparat schreibt ERLANDSEN (1907 S.109): ,,Der
Schmelzpunkt 148t sich nicht genau bestimmen, scheint jedoch um
600 zu liegen, erst bei Erwiarmung auf etwa 1100 fingt die Substanz
an braun zu werden und sich zu zersetzen.*

Es ist loslich in den gewohnlichen organischen Losungsmitteln
(Chloroform, Ather, Petrolither, Schwefelkohlenstoff, Tetrachlor-
kohlenstoff, Benzol, Alkohol) aber nichtin Methylacetat und Aceton.

Es ist daher durch Aceton fillbar (ALTMANN 1889), und eben-
s0 durch Methylacetat (WINTERSTEIN und HiesTanDp 1907/08).

Die Fillung wird durch die Anwesenheit von Fett beeintrach-
tigt, aber auch aus einer reinen Chloroform- oder Atherlésung
wird durch Aceton nur etwa 50 vH Lecithin niedergeschlagen
(NEREKING 1908a). Vollstindige Fallung erfolgt durch Aceton,
welches ein wenig einer gesittigten Losung von Magnesiumchlorid
enthilt (NERKING 1910). Aus &therischer Losung wird es auch
durch Paraldehyd gefillt (CoopEr 1924).

In Wasser quillt es auf zu kleisterartigen Massen und triiben
Losungen und zeigt unter dem Mikroskop schleimige, élige Faden
(Myelinformen). Aus diesen kolloidalen Losungen kann es durch
Sduren und durch Neutralsalze, besonders durch Calcium- und
Magnesiumchlorid, zur Abscheidung gebracht werden, ebenso durch
Aceton bei Gegenwart von etwas Kochsalz (Mac LEan 1912a,
1913) und durch eine wisserige gesittigte Paraldehydlosung
(CoopER 1924).

Durch Bleizucker und Ammoniak wird es aus seiner alkoho-
lischen Losung nicht gefallt (THUDICHTM 1901 S. 121).

Waisserige Losungen gallensaurer Salze vermégen bis zu 80 vH
des Gewichtes der Salze Lecithin zu lésen, von dem ein be-
trichtlicher Teil durch Aceton gefillt wird. Die Anwesenheit
mancher anorganischen Salze, z. B. Bariumchlorid, beschleunigt
die Loésung (LoNe und GEPHART 1908a). Lecithin vermag die
Fillbarkeit gallensaurer Salze in alkoholischer Lésung durch
Ather zu verhindern (HAMMARSTEN 1905). HAMMARSTEN nimmt
an, daB Verbindungen von Lecithin mit gallensauren Salzen
existieren, die in Ather, Chloroform, Benzol léslich sind.

TrupicHuM (1901 S.119) beschreibt eine krystallisierende
molekulare Verbindung mit Salzsiure, die aber seitdem nicht

Loslichkeits-
verhiltnisse:

Fillbarkeit:

Verhalten
zu Wasser:

Verhalten zu
gallensauren
Salzen:

Verbindung
mit Salzsdure:
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wieder dargestellt worden ist. Ein solches Salz ist auf jeden Fall
héchst unbestdndig (siehe dariiber S. 89).
Vgil;i%g}ng%gn Es verbindet sich locker mit Salzen, z.B. Kochsalz, Sublimat,
" Cadmiumchlorid, Platinchlorid. Die Kochsalzverbindung ist
l6slich in Ather, schwer 16slich in Alkohol, unléslich in Aceton
(Bixe 1901). Die Verbindung mit Sublimat ist 16slich in Ather,
Alkohol und Aceton (BING).
mit Cadmium-  Uber die Verbindungen mit Cadmiumchlorid und Platin-
PRI hlorid siehe S. 92 und 96.
Uber Verbindungen mit Molybdan sieche EHRENFELD (1908).
mit Zucker: Lecithin gibt auch mit Zucker lockere Verbindungen. Die
Lecithinglucose ist in Ather 16slich, hat aber keine konstante Zu-
sammensetzung (Bine 1899, MaYEr 1906a).
mit Glykosiden  Uber Beziehungen zwischen Lecithin und Glykosiden und Al-
und Alkalolden: 1 o Joiden hat Brxe (1901) einige Angaben gemacht.
mit EiweiB: Lecithin verbindet sich mit Eiwei, und in Form solcher Ver-
bindungen ist vermutlich ein Teil des Lecithins in den Geweben
enthalten. Sie sind von HoppE-SEYLER (1867), WEYL (1877/78),
OsBORNE und CampBELL (1900) aus Eigelb erhalten worden. Sie
16sen sich in Salzlosungen und scheiden sich aus ihnen durch Ver-
diinnen mit Wasser oder bei der Dialyse ab. Durch Ather kann
ihnen das Lecithin nicht entzogen werden, wohl aber durch Alkohol.
Siehe auch die Arbeiten von LIEBERMANN (1891, 1893). Kiinstlich
wurden solche Substanzen, Verbindungen mit Ovalbumin und
Zein (GALEOTTI und Gramparmo 1908) und mit Casein (PARSONS
1928), dargestellt und untersucht. Sie lésen sich in Chloroform.
Addition von  Lecithin addiert Brom. Aus einem solchen gebromten Lecithin
Brom:  (aus Leber) haben LEVENE und RoLr (1926) ein Oktobrom- und
ein Hexabrom-Lecithin, aus einem anderen (aus Eigelb) ein Di-
und ein Tetrabrom-Lecithin isoliert. Bei der Hydrolyse gab
das Oktobrom-Lecithin Oktobromarachinsiure, das Hexabrom-
Lecithin Hexabromstearinsiure, das Tetrabrom-Lecithin Tetra-
bromstearinséure und jedes von ihnen Palmitin- und Stearinsiure.
Jodzahl: Die Jodzahlen kénnen schwanken je nach den in dem Lecithin
enthaltenen ungesittigten Fettsduren. Die berechnete Jodzahl ist
fiir das Palmityl-oleyl-Lecithin 32,64, fiir das Palmityl-arachidonyl-
Lecithin 126,95, fiir das Stearyl-oleyl-Lecithin 31,5, fiir das Stearyl-
arachidonyl-Lecithin 122, 65. Es ist aber zu beriicksichtigen, da3
wahrend der Darstellung oder nachher Oxydationsprozesse vor sich
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gehen, welche die urspriingliche Jodzahl herabsetzen. So fand
ErLANDSEN (1907 S111), daB ein Lecithin mit der Jodzahl 100 nach
monatelangem Aufbewahren im nicht evakuierten Exsiccator die
Jodzahl 29 zeigte. Hier war die Oxydation auch durch die Analyse
deutlich nachweisbar. Siehe auch SieNoreLLI (1910). Es ergibt
sich daraus, dafl die Jodzahlen stets zu niedrig gefunden werden.
Im folgenden sind Jodzahlen zusammengestellt, welche kephalin-
freie Lecithine gegeben haben: Eigelblecithin 47 (LEVENE und
Rorr 1926), 70 (LEVENE und Rorr 1927), Gehirnlecithin 61
(LEVENE und Rovrr 1927), Leberlecithin 72,7 (LEVENE und ING-
WALDSEN 1920a), 76 (LEVENE und RorF 1926), 90 (LEVENE und
Rorr 1927). Andere Angaben iiber Jodzahlen, unter ihnen auch
die von CrUICKSHANK (1913/14a), welcher sich eingehend mit
ihnen beschéftigt hat, koénnen iibergangen werden, da sie von
offenbar kephalinhaltigem Material stammen.

Lecithin addiert Wasserstoff. Uber das Hydrolecithin sieheS.91.

Kephalinhaltiges Lecithin (aus Eigelb), unter Vermeidung von
Warme iiber die Chlorcadmiumverbindung hergestellt, zeigte Rechts-
drehung. Es wurde inaktiv, als man seine Losung bei 50—60° ein-
dunstete (Urpiant 1901). Durch mehrstiindiges Erhitzen eines
rechtsdrehenden Handelslecithins (Agfa-Lecithin) mit der spezi-
fischen Drehung --9,84° in absolut alkoholischer Losung auf
90—100° in geschlossenem Rohr erfolgte Racemisierung. Aus einer
solchen inaktiven Substanz entstand durch Einwirkung von Steap-
sin Griibler eine linksdrehende [a],= — 8,59° (MAYER 1906). Die
Versuche sollten wiederholt werden.

Uber sich in ihren Ergebnissen zum Teil widersprechende Ver-
suche betreffend den Einflul von Lecithin (unreine Praparate) auf
Eiwei}-, Fett- und Amylum- spaltende Fermente im Magensaft,
Pankreassaft, Speichel, Serum siehe KUTTNER (1906 /07), NEUMANN
(1908), Lapipus (1911), Minamr (1912).

Lecithin gibt die PETTENKOFERsche Reaktion, d. h. Purpur-
farbung auf Zusatz von etwas Zucker und konzentrierter Schwefel-
sdure (THUDICHUM 1901 S. 121).

Reaktion von Casavova (1911): Zu dem eingeengten &the-
rischen Auszug der von Alkohol ganz befreiten Substanz fiigt man
2cem 10proz. Ammonmolybdatlésung und unterschichtet mit
konz. Schwefelsdure: Kirschrote Zone, allméhlich tiber Griingelb in
Tiefblau iibergeheud. Cholesterin stort nicht.
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Die Autooxydation des Lecithins wird sehr beschleunigt bei
schwach saurer Reaktion durch minimale Mengenvon Eisensalzen
und zwar von zwei- und dreiwertigem Eisen (THUNBERG 1909,
1911; WARBURG und MEYERHOF 1913; WARBURG 1914). Es findet
dabei ein Verschwinden von doppelten Bindungen statt. Linolen-
sdure* verhilt sich ebenso (WARBURG). Von anderen Salzen fand
THUNBERG (1911a, 1916) nur noch Kupfersulfat und Silbernitrat
wirksam, aber in geringerem Grade, ferner Kaliumbichromat.

Im System Lecithin—Thioglykolsdure wird nach MEYER-
HOF (1923) bei schwach saurer Reaktion 10mal soviel Sauerstoff auf-
genommen, als der Ubergang 2 SH 4+ O = S—S + H, O erfordert. Es
findet dabei ebenfalls eine Abnahme der doppelten Bindungen statt.
Die wirksame Komponente im Lecithin ist nur die Linolensédure*,
bei deren Benutzung die Sauerstoffiibertragung dieselbe ist. Diese
erfolgt auch, wenn man statt Thioglykolsidure Cystein ver-
wendet (MEYERHOF) oder Glutathion (HoPrins 1925). WIiELAND
und FRANKE (1928) beobachteten, daBl die Wirkung des Eisens in
bezug auf die Sauerstoffaufnahme des Lecithins (und der Linolen-
siure) erheblich beschleunigt und gesteigert wird durch gleich-
zeitige Anwesenheit kleiner Mengen von Dioxymaleinsiure,
Dioxyweinsdure und Thioglykolsiure.

Der Zusatz einer bestimmten Menge von Lecithin und ebenso
auch von Kephalin zu dem System H,0,+FeCl, beschleunigt
die katalytische Wirkung des Eisensalzes auf H,O, (K1MURA 1924).

Nach TsunevosaI (1927) vermehrt Lecithin (nicht aber Hydro-
lecithin und Kephalin) das Sauerstoffaufnahmevermégen von Ge-
webepulver, und ebenso steigert Lecithin die Oxydation von Amino-
sduren (Glykokoll) an der Oberfliche von Holzkohle.

Lecithin hat, in nicht zu grofen Mengen zugefiigt, keinen Ein-
fluB auf das Dehydrogenisierungsvermégen des Muskelpulvers
(Entférbung von Methylenblau bei Gegenwart von Bernstein-
séiure) (TSUNEYOSHI 1927a).

Spaltung der Lecithine.
Nach Paar (1929) werden schon beim Lésen des Lecithins in
warmem Alkohol (60—700°) erhebliche Cholinmengen abgetrennt,
ja es findet schon beim Stehen einer alkoholischen Lecithinlésung

* Linolensaure ist bisher nicht mit Sicherheit im Lecithin festge-
stellt. Arachidonsiure wird sich wohl ebenso wie diese verhalten.
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an der Luft im Laufe einer halben Stunde eine Spaltung statt,
die sich mit Hilfe der Titration feststellen lieB.

Durch Basen und Sauren in wisseriger und alkoholischer Lésung
erfolgt Zerfall in Fettsduren (Fettsiureester), Cholin und
Glycerinphosphorsédure (bei der Sdurespaltung weiter in Gly-
cerin und Phosphorsdure). Bei mehrstiindigem Schiitteln von
Lecithincadmiumchlorid mit 10proz. Barytwasser bei Zimmer-
temperatur erfolgt Bildung von Glycerinphosphorsiure (WiLL-
STATTER und LiDECKE 1904). Uber den Umfang der Abspaltung
findet sich keine Angabe. LEVENE und Rorr (1919) erhielten
bei 16stiindigem Schiitteln von Lecithin mit gesattigtem Baryt-
wasser bei Zimmertemperatur 90 vH der theoretischen Menge
an roher Glycerinphosphorsiure. Bei einstiindigem Kochen mit
gesittigter methylalkoholischer Barytlosung im Wasserbad oder
zweieinhalbstiindigem Kochen mit geséttigtem Barytwasser am
RiickfluBkiihler wird alles Cholin abgespalten (MacLEax 1908).

Beim Kochen mit n/10 alkoholischer Kalilauge am Riickfluf}-
kiihler war nach 2 Stunden noch keine véllige Spaltung eingetreten,
wohl aber nach 6 Stunden (Paar 1929).

Beim Schiitteln mit wisseriger verdiinnter Schwefelsdure bei
Zimmertemperatur erfolgt Abspaltung von Cholin (DiakoNow
1868b). GRUN und LMricHER (1926) beobachteten, daf in Wasser
gelostes Lecithin auf Zusatz von Salzsdure Cholin abspaltet, unter
Bildung von Cholinchlorid und zwar gerade so viel als sich aus
der Menge der zugesetzten Salzsidure berechnete.

Beim Kochen (der Lecithinchlorcadmiumverbindung) mit der
50fachen Gewichtsmenge n/10 Schwefelsiure am RiickfluBkiihler
ist nach 14 Stunden (wahrscheinlich schon in kiirzerer Zeit) eine
vollige Abspaltung von Cholin und Fettsduren und eine teil-
weise Spaltung der Glycerinphosphorsiure erfolgt (MALENGREAU
und PrIGENT 1912). MacLEaN (1909a) empfiehlt fiir die Spaltung
besonders mit Riicksicht auf die Gewinnung des Cholins zwei- bis
finfstiindiges Kochen mit Salzsdure (auf 1 g 90 ccm Wasser und
10 ccm konzentrierte Salzsidure). LEVENE und INGVALDSEN (1920a)
kochen fiir die Gewinnung der Siuren 8 Stunden mit 10proz.
Salzsdure, LEVENE und Simms (1921) 8—15 Stunden mit 10proz.
Salzsédure.

Alkoholische Salzséure spaltet schon bei gew6hnlicher Tempe-
ratur in kurzer Zeit Cholin als Chlorid ab, wobei das Cholin

Spaltung durch
Barytwasser:
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Spaltung durch
Saure i. alkohol.
Losung:
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durch Athyl ersetzt wird (Umesterung) (GRUN und LIMPACHER
1926).

Zur vollstdndigen Spaltung ist auch Kochen mit absolutem
Alkohol, der mit Salzsduregas gesittigt ist (Baskorr 1908 S.435),
oder mit 5fach normaler methylalkolischer Salzsiure (8 Stunden)
in Gegenwart von Zinn oder Zink [um eine Anlagerung von Ha-
logen an die ungesittigten Fettsduren zu verhindern (ROLLETT
1909)] benutzt worden. Die nach der Reaktion auf der Fliissigkeit
schwimmenden Ester der Fettsduren kénnen mit Petrolither aus-
geschiittelt und nach Entfernung der anhaftenden Salzsdure und
Trocknen mit Natriumsulfat im Vakuum destilliert werden. Bei
21 mm gingen zwischen 205 und 245°, und zwar die Haupt-
menge zwischen 215 und 226° gegen 90 vH der theoretischen
Menge iber (RoLLETT 1909). Spiter ist diese Art der Spaltung,
die sich auch fiir die Gewinnung von Cholin und Glycerinphos-
phorsdure eignet, auch von FOURNEAU und PI1ETTRE (1912) an-
gewendet worden.

Bei der Faulnis entstehen dieselben Spaltungsprodukte unter
allméhlicher weiterer Zersetzung (siche dazu HASEBROEK 1888).
Von in Reinkultur gepriiften Bakterien haben manche spaltende
Wirkung gezeigt, z. B. Bac. prodig., pyocyan., fluorescens lique-
faciens; andere, z. B. Bact. coli, nicht (Kraa1r und Worrr 1923).
Brugsca und Masupa (1911) fanden Bact. coli wirksam.

Im Korper sind spaltende Fermente (Lecithasen) in weitester
Verbreitung vorhanden. Das Material, an dem die Versuche an-
gestellt wurden, war aber niemals reines Lecithin, sondern Handels-
ware oder selbst dargestellte Priparate (die alle mehr oder weniger
Kephalin enthielten) oder phosphatidhaltige Gewebe. Die ein-
getretene Spaltung wurde erschlossen durch Titration (Auf-
treten von Sdure), durch Nachweis von anorganischer Phosphor-
saure, von Cholin oder auch aus dem Verschwinden von Lecithin.
Es wirken spaltend Pankreasauszug (Boxay 1877/78), Pankreas-
saft (WoHLGEMUTH 1912), Pankreassaft, Glycerinauszug der
Magenschleimhaut, Rizinuslipase, nicht aber Serumlipase (ScHU-
MOFF-SIMANOWSEI und SIEBER 1906), Darmsaft (BERGELL 1901 ;
CLEMENTI 1910; BruGscH und Masupa 1911), Mekonium (ScEMIDT
1914), Rizinuslipase (CoNTARDI und LaTzER 1928; PruTTr und
De’ConnNo 1929), Wespengift (BELFanTI 1928 S. 58). Nach
ConTARDI und LaTzER (1928) wirkt Wespengift auf Eigelb sowie
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auf die Chlorcadmiumverbindung von Lecithin und Lysocithin
unter Bildung von Fettsiuren, Cholin und Phosphorsiure.

Einige dieser Befunde sind auch von anderer Seite bestatigt
worden. Was den Pankreassaft betrifft, so geben Stassaxo und
BrLrow (1903) an, daf} er auch in aktiver Form das Lecithin nicht
angreife. Dasselbe fanden KALABOUROFF und TERROINE (1909).
Paav (1929) fand bei Benutzung einer nach WILLSTATTER ge-
wonnenen Pankreaslipase in Glycerin- und Wasseremulsion von
Lecithin trotz Gegenwart von Aktivatoren und fiir die Ferment-
wirkung optimaler p, keine Spaltung, wohl aber eine deutliche
im alkoholischen Medium.

Das Steapsin Griibler wirkt nur auf d-Lecithin, so dall MAYER
(1906) mit seiner Hilfe aus dem racemischen 1-Lecithin erhalten
konnte (S.87).

Lecithase wurde auch nachgewiesen in Blut, Chylus und
Blutkorperchen (TaIELE 1913), Blut und Eiterleukocyten (Fres-
SINGER und CLOGNE 1917), in der Takadiastase (AKAMATSU 1923 a),
in Organen, bei deren Autolyse sie sich anzeigt: bei der Autolyse
des Pankreas (KuTscHER und LoemaNN 1903), des Gehirns (CORIAT
1905; Smmon 1911: Spowtzorr 1922; Stamm 1926), der Leber
(ArTOM 1925), des Eigelbs (WoHLGEMUT 1905), der pneumonischen
Lunge (MULLER 1902). Von KuTscHER und LoHMANN, CORIAT
und WorrcEMUT wurde Cholin isoliert. PorTER (1916) fand, daf3
der Glycerinauszug aller von ihm untersuchten Organe Lecithin
spaltet. Kay (1926) stellt das speziell fiir den Nierenauszug
fest. Da Cruz (1928) fand, dafl Leber- und Nebennierengewebe
Lecithin spaltet (Nachweis durch Isolierung von Cholin). THIELE
(1913a) gibt dasselbe an fiir Leber, Pankreas, Milz.

Uber das durch Einwirkung von Schlangengift aus Lecithin Einwirkung von

entstehende Lysocithin siehe S. 110. Sehlangengift:
Intensive Rontgenstrahlung vermag aus Lecithin kein Cholin Einwirkung von
Rontgenstrahl.,

abzuspalten (GUGGENHEIM und LOFFLER 1916). Die Angabe von “yop Uitra-
MacisTris (1929), daB bei der Bestrahlung mit Ultraviolettlicht vielettlicht:
Cholin frei wird, bedarf der Nachpriifung, da bei salzsaurer Reak-
tion gearbeitet wurde und bei dieser Cholin leicht abgespalten wird.

Hydrolecithine.
Hydrolecithin wurde von Paar und OeBME (1913) (siehe auch parsteltung:
I. D. RIEDEL 1913, 1913a, 1914) aus Eigelblecithin Merck, iiber
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dessen Kephalinfreiheit nichts angegeben ist, durch Hydrierung
in alkoholischer Losung mit Wasserstoff bei Gegenwart von kolloi-
dalem Palladium dargestellt.

Weilles Krystallmehl, unter dem Mikroskop wiirfelfé6rmig aus-
gebildete Krystéllchen. Bei langsamer Abscheidung aus wisse-
rigem Alkohol kann es auch in Form makroskopischer derber
Krystalle erhalten werden. Nicht hygroskopisch und nicht zer-
setzlich. Es ist in allen Losungsmitteln des Lecithins schwerer
I6slich als dieses. In Wasser unléslich, in Aceton, Methylacetat,
kaltem Essigester so gut wie unléslich, in Ather schwerloslich,
in kaltem Methyl- und Athylalkohol, Schwefelkohlenstoff, Benzol
wenig loslich, mehr in der Warme, in Chloroform leicht 1éslich.

Es sinterte bei 83—84% und zersetzte sich iiber 150° unter
Schwirzung, Jodzahl 3,13. Die bei der Hydrolyse erhaltene Siure
war in der Hauptsache Stearinsiure.

Ein von Rirter (1914) aus (der Darstellung nach) recht
reinem Lecithin bereitetes Hydrolecithin war ebenfalls krystalli-
nisch, nahezu geruch- und geschmacklos, zeigte dieselben Loslich-
keitsverhiltnisse und gab Fillungen mit Cadmium- und Platin-
chlorid. Es gab bei der Analyse Zahlen, welche auf Distearyl-Leci-
thin stimmten und bei der Spaltung als einzige Sdure Stearinsiure.

Kephalinfreies Hydrolecithin wurde aus Eigelb (LEVENE und
WesT 1918a) und Gehirn (LEVENE und Rorr 1921a) ebenfalls als
krystallisierte Substanz dargestellt. Letztere zeigte in Chloro-
formlosung bei verschiedenen Konzentrationen folgende Drehung:
[@))" = 45,750 (¢ =0,2g in 10cem, 1=2), [a]®° = 4 5,50
(c =0,6g in 10cem, 1=1), [a]¥° = +6,00 (c=1g in 10cem,
1=0,5). Bei der Spaltung wurde nicht ganz reine Stearinsiure
erhalten.

Dieselbe spezifische Drehung (+5,2° bis +5,49) zeigten auch
Hydrolecithinpréparate, welche noch Kephalin enthielten (LEVENE
und West 1918).

Chlorcadmiumverbindung der Lecithine.

Wie STRECKER (1868) zuerst feststellte, fillt aus einer alko-
holischen Phosphatidlosung Lecithin durch alkoholische Cad-
miumchloridlésung als Chlorcadmiumverbindung in Form eines
weilen, flockigen Niederschlages aus. Die Verhiltnisse zwischen
Lecithin und Cadmiumsalz waren nicht konstant. Dasselbe ergibt
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sich aus den Untersuchungen von ULPIANI (1901), ERLANDSEN
(1907), EppLER (1913). * Alle diese Praparate enthielten Kephalin.

Es handelt sich bei dieser Fillung nicht um eine selektive,
sondern es fallen auBer Lecithin noch andere Stoffe (Kephalin
u. a.) aus*. Die Niederschlage sind aber relativ reicher an Lecithin
und drmer an Kephalin als diejenige Lésung, welche zur Fillung be-
nutzt wurde (Mac LEax 1909a; TrRIER 1913a,S.148; EPPLER 1913).

Zur Reinigung der Féallung sind verschiedene Malnahmen
empfohlen. TuUDICHUM (1901 S.117) verwendet Extraktion mit
heiBem Ather, in dem sie unléslich ist, wihrend die Kephalin-
fillung sich 16st, ferner Extraktion mit kaltem Benzol, und darauf
lingeres Kochen des Ungelosten mit Benzol in einem mit LIEBIG-
schem Kiihler versehenen Gefi B3, bis das Benzol klar, also wasserfrei,
iibergeht, Abtrennen der Benzollésung und Féllen der ganz klaren
Loésung mit Alkohol. Siehe dazu auch die Erfahrungen von Mac
Leax (1915 S.370). BERGELL (1900) benutzt ebenfalls Ather.

LEVENE hat mehrere Verfahren angegeben: Losen der in Ather
suspendierten Fillung durch Erwirmen unter tropfenweisem Zu-
satz von Wasser und entweder Stehen bei 0° und Absaugen oder
Fillen mit Alkohol, ferner Suspendieren der gepulverten Substanz
in einem Minimum von Toluol, Losen, wenn nétig unter Zusatz
von einigen Tropfen Wasser, und EingieBen der klaren (wenn
nétig zentrifugierten) Lésung in das 4fache Volumen auf 00 ab-
gekiihlten Ather, welcher 1 vH Wasser enthélt (LEVENE und Ko-
MATSU 1919; LEVENE und IN¢WALDSEN 1920a; LEVENE und RoLF
1921, 1921a; LEVENE und Smmms 1921).

Urprant (1901) schiittelt in einem Scheidetrichter mit Schwefel-
kohlenstoff unter allmihlichem Zusatz von Alkohol. Die dabei
entstehenden tritben Schichten trennen sich auf Zusatz von mehr
Alkohol und werden klar. Die untere enthilt die Chlorcadmium-
verbindung in einer Konzentration bis zu 7 vH.

* In der Literatur findet sich nur ein Fall, in dem reines Lecithin-
cadmiumchlorid gefillt wurde. MALENGREAU und PrIGENT (1912) er-
hielten durch Fallung der alkoholischen Lésung eines Eigelblecithins
Kahlbaum ein Priparat von 3,13vH P und 1,385vH N, P:N=1:1und
keinem anderen Stickstoff als Cholinstickstoff. Eine vollstindige Analyse
wurde nicht ausgefithrt. Der Grund liegt offenbar darin, daBl das KaHL-
BauMsche Handelspriparat ein sehr reines Lecithinpraparat ist, denn
Mac Leax (1915, p.361) konnte aus ihm bis zu 92 vH des Gesamt-
stickstoffes als Cholinplatinchlorid erhalten.

Reinigung:
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WiLLsTATTER und LUDECKE (1904) benutzen zum Umkrystalli-
sieren eine Mischung von Essigester und 80 proz. Alkohol (2:1),
in der die Verbindung sich in der Warme leicht 16st und beim Er-
kalten in schneeweiBen mikroskopischen Nadeln abscheidet.
VerhiltnismaBig leicht gelingt es zu einer reinen Lecithinchlor-
cadmiumverbindung zu gelangen, wenn man von dem Aceton-
auszug des getrockneten Materials ausgeht (LEVENE und Inc-
WALDSEN 1920a; LEVENE und RoLF 1921, 1921 a; siehe auch Saxo
1922). Siehe dariiber S.71u.81. Auch der ,,sekundire‘‘ Alkoholex-
trakt des Eigelbs (nach vorausgegangener Atherextraktion) scheint
ein geeignetes Ausgangsmaterial zu sein (EppLER 1913 S. 238).
Eigenschaften: ~ THUDICHUM (1901 S. 119) beschreibt das reine Lecithin-
cadmiumchlorid aus Gehirn als ,,weiles, ganz krystallisiertes Pro-
dukt, das unter dem Mikroskop in Kugeln und Sternen von schénen
Nadeln erscheint, auch in kochendem Ather ganz unléslich, aber
aus heilem Alkohol ohne Veranderung krystallisierbar. TaU-
Zusammen- DICHUM (1884 p.48; 1901 S.119) halt das Salz fiir eine mole-
SIS ulare Verbindung, hat aber nur eine P- und N-Bestimmung ausge-
fiihrt, die auf ein Palmityl-oleyl-Lecithin-Cadmiumchlorid stimmt
(gef.: 1,34 vH N und 3,28 vH P, ber.: 1,46 vH N und 3,24 vH P).
Wie weit das Praparat kephalinfrei war, ist unbekannt.
Von den kephalinfreien Chlorcadmiumsalzen ist nur eines
(aus Herzmuskel) vollstindig analysiert worden (LEVENE und Ko-
MATSU 1919). Die Analysen stimmen fiir ein Dicadmiumsalz, das
vielleicht eine unbedeutende Beimengung von dem Monosalz ent-
hielt. Von den anderen liegen nur Phosphor- und Stickstoff-
bestimmungen vor, die alle fiir ein Monocadmiumchlorid-Lecithin
passen und nicht fiir ein Dicadmiumsalz.
Drehungs- Die Chlorcadmiumverbindung zeigt Rechtsdrehung. LEVENE
vermoEen: und WEsT (1918a) fanden fiir ein aus Eigelb dargestelltes Praparat
in Xylol (in dem es sich in der Hitze 16ste und beim Erkalten gelost
blieb) [05]%00 = +2,00bis +4,250 und stellten fest, daB ein Kephalin-
gehalt keinen EinfluB auf die Drehung hat. Urprant (1901) fand
fir ein ebenfalls aus Eigelb gewonnenes nicht reines Salz (dessen
Analyse auf [Lecithin]; - [CdCL], paBte) in Schwefelkohlenstoff-
Alkohollésung []3¥ = +11,41° (c = 0,9968). Die Unterschiede
konnen darauf beruhen, daBl UrLrian1 bei der Darstellung Anwen-
dung von Wirme vermied und daB nach seinen Beobachtungen
Lecithin unter dem Einflul der Wirme schnell racemisiert wird.
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Indessen beobachteten FRANKEL und KAsz (1921) fiir ein Praparat,
bei dessen Darstellung Wiarme nicht vermieden war, in Toluol-
16sung [a]}f" = +29,080 (¢ = 0,6362). Diese Substanz war stark
kephalinhaltig (etwa 30 vH). _

Bei der Dialyse des mit Wasser angeriihrten Chlorcadmium-  Dialyse:
salzes geht das Chlorcadmium vollstindig in das AuBenwasser,
daneben auch Lecithin (TEUuDICHUM 1901 S. 91 und 97).

Die Zerlegung des Salzes nimmt man nach BERGELL (1900) mit Zerlegung:
Ammoniumcarbonat vor und zwar zerreibt man es mit absolutem
Alkohol, erhitzt zum Sieden und fiigt fein gepulvertes Ammonium-
carbonat in kleinen Mengen unter Umschiitteln zu, bis die Flissig-
keit schwach alkalisch reagiert und schwach nach Ammoniak
riecht (ScHULZE und WINTERSTEIN 1903/04 S. 107).

LEVENE und StmvMms (1921) bewerkstelligen die Zerlegung in
Chloroformlésung, welche sie mit ammoniakalischem Methylalko-
hol zusammenbringen.

Zerlegung mit Schwefelwasserstoff in alkoholischer Suspension
in der Wiarme, welche TruDICHUM (1901 S.119) anwendete,
empfiehlt sich nicht (BErRGELL 1900; Urriant 1901; ERLANDSEN
1907 S.139; GrON und LimpAcHER 1926). Die hierbei auftretenden
Zersetzungen erklaren sich jedenfalls zum Teil aus der Einwirkung
der frei werdenden Salzsaure (siehe S.89).

Cousin (1906) zerlegt die Chlorcadmiumverbindung durch ge-
legentliches Schiitteln ihrer Benzinlésung wahrend 24 Stunden mit
Silberoxyd. Altere Versuche von ULprant (1901), das in Alkohol
suspendierte Lecithinchlorcadmium durch Schiitteln mit Bleioxyd
oder Silberoxyd zu zersetzen, sind weniger befriedigend ausgefallen.

Bei der Riickgewinnung des Lecithins aus seiner reinen (kepha-
linfreien) Chlorcadmiumverbindung nach dem Verfahren von
LEVENE findet keine Verénderung des Lecithins statt (LEVENE
und WEsT 1918a).

SchlieBlich ist noch einer Beobachtung von ERLANDSEN (1907)
zu gedenken. Er fand, daB bei der Fallung eines ,,Lecithins“ von
richtiger Zusammensetzung mit Cadmiumchlorid der organische
Teil des Niederschlags eine Verinderung erfahren hatte, indem er
weniger C, H und O enthielt. Dieser auffallende Befund erklart
sich daraus, daf3 das benutzte Lecithin nicht rein, sondern kephalin-
haltig war und daBl der Kephalinanteil eine Zersetzung erlitten
hatte. Diese Erklirung, dal3 hier Zersetzungsprodukte eine Rolle
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spielen, zieht schon EPPLER (1913), welcher dieselben Beobachtun-
gen wie ERLANDSEN machte, in Betracht. Als richtig ist sie durch
LeEVENE und WEST erwiesen (siehe oben).

Platinchloridverbindung der Lecithine.

Wie ebenfalls STRECKER (1868) fand, fillt auch eine alkoho-
lische Platinchloridlésung Lecithin aus seiner alkoholischen Losung
und zwar als gelben flockigen Niederschlag, der sich leicht und
reichlich in Ather, Schwefelkohlenstoff, Chloroform und Benzol
16ste und bei der Analyse Werte gab, die mit der Formel (C;,Hg,
NPO;Cl), - PtCl, stimmten.

Berechnet fiir Palmityl-oleyl-Lecithin:
C5223vH H 867vH N 145vH P 3,2vH Cl 11,04 vH Pt 10,1 vH

Gefunden:
C 51,93vH H 8,63vH — P 355vH Cl 95 vH Pt 9,9 vH
52,2 vH 8,9 vH — 3,2 vH — 9,23 vH

TraupicEUM (1901 S. 120) beschreibt ein Platinat von denselben
Eigenschaften und derselben Formel, gibt aber keine Analyse an.
LUDECKE (1905) stellte es ebenfalls dar und fand bei der Analyse
10,30 vH Pt und 3,31 vH P, desgleichen HAMMARSTEN (1902) (aus
Eisbirengalle) N 1,73 vH, P 3,27 vH, Pt 10,22 vH. Die Analyse
eines Préaparates von FRANKEL und Kisz (1921) aus Gehirn stimmt
fir (C44HgsNPOy), . PtCly (?). Alle diese Priparate enthielten
jedenfalls Kephalin, das von FRANKEL und Kisz etwa 30 vH.

Die dtherische Losung des Doppelsalzes scheidet beim Stehen
allméhlich ein hellgelbes Pulver ab, das sich als Cholinplatinchlorid
erwies (STRECKER).

Die Platinfallung ist selten zur Isolierung des Lecithins benutzt
worden und doch scheint sie gegeniiber der Cadmiumféillung Vor-
ziige zu haben.

Quantitative Bestimmung der Elemernte der Lecithine,
sowie ihrer Spaltprodukte Glycerin, Fettsduren und
Cholin (zugleich Prifung auf Abwesenheit von Kephalin).

DerStickstoff wird am besten nach KseLpAHL, der Phosphor
nach EMBDEN (1921) bestimmt. Das Glycerin 148t sich annahernd
nach FaNTo-ZEISEL (Temperatur 1120, Reaktionsdauer 2—3 Stun-
den) ermitteln. Aus dem Gewicht des Jodsilbers erhilt man durch
Multiplikation mit 0,3921 die Menge des Glycerins. Doch wurden die
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Werte zu niedrig gefunden; im Durchschnitt 9,55 vH statt 11,8 vHL
fiir Palmityl-oleyl-Lecithin oder 11,4 vH fiir Stearyl-oleyl-Lecithin
oder 11,5 vH fiir Palmityl-arachidonyl-Lecithin. Das benutzte Pri-
paratenthielt bestimmtnoch Kephalin, doch hittediese Beimengung
das Resultat erhohen miissen. Ubrigens gibt die Methode auch fiir
reines Glycerin keine ganz befriedigenden Werte (Foster 1915).

Der Bestimmung der Fettsiuren und des Cholins muf3 die Hy- pestimmung der
drolyse vorangehen. Man kocht eine gewogene Menge, 1 g oder des Cholins:
etwas mehr, mit n/10 Schwefelsdure* etwa 12 Stunden am Riick-
fluBkihler und filtriert nach dem Erkalten auf 0°.

Der Filterriickstand wird mit Wasser ausgekocght, wieder fil-
triert und das Verfahren mehrmals wiederholt. Zuletzt wird er
in wasserfreiem Ather aufgenommen, der Atherriickstand nach
dem Verdunsten und Trocknen bei 100° gewogen. Man erhilt so
das Gewicht der Fettsiauren. Die theoretische Menge betrigt Fettsiuren:
fir Palmityl-oleyl-Lecithin 69,2 vH, fiir Palmityl-arachidonyl-

Lecithin 70,1 vH, fir Stearyl-oleyl-Lecithin 70,3 vH, fir Stearyl-
arachidonyl-Lecithin 71,1 vH.

In den Fettsauren wurde stets eine kleine Menge Stickstoff gefunden,
welcher auch durch das sorgfiltigste Auswaschen nicht entfernt werden
konnte. Wenn die Vermutung, daB er von Colamin herrithrt (S. 108),
richtig ist, so miiBten die Fettsduren bei der Spaltung von reinem Lecithin
stickstoffrei gefunden werden.

Die vereinigten Filtrate. Nach Entfernung der Schwefelsdure
durch Atzbaryt und des iiberschiissigen Baryts durch Kohlensiure
und griindlichem Auswaschen der Niederschldge mit heilem Wasser
sduert man mit Salzsdure an und dampft auf dem Wasserbad zur
Trockne. Der Riickstand wird mit absolutem Alkohol wiederholt
ausgezogen und das Filtrat auf ein bestimmtes Volumen (etwa
30 ccm) gebracht.

Ein bestimmter Teil (etwa die Hilfte) dient zur Priifung auf Erifung auf
die Abwesenheit von Kephalin. Er wird zu diesem Zweck mit von Kephalin:
Salzsidure angesiuert, durch Eindampfen auf dem Wasserbad voll-
stindig von Alkohol befreit, der Riickstand mit wenig Wasser
aufgenommen und nach Neutralisation mit Alkali fiir die Bestim-
mung nach VAN SLYKE benutzt. Das entwickelte Gas darf nicht
mehr betragen als in einem blinden Versuch.

* Statt dieser kann man auch verdiinnte Salzsaure nehmen. In diesem
Fall eriibrigt sich die spitere Behandlung des Filtrats mit Baryt.

Thierfelder-Klenk, Cerebroside und Phosphatide. 7
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Die andere Halfte der alkoholischen Lésung (cbenfalls ge-
messen) wird fiir die Bestimmung des Cholins mit einer alkoho-
lischen Platinchloridlosung versetzt (unter Vermeidung eines
groBen Uberschusses), nach 24stiindigem Stehen im Exsiccator
iber Chlorcalcium der Niederschlag durch gewogenes Filter filtriert,
mit absolutem Alkohol sorgfaltig gewaschen, bei 105—110 ge-
trocknet und gewogen. Cholinplatinchlorid enthilt 4,55 vH N,
die Lecithine 1,7—1,8 vH.

Um das erhaltene Cholinplatinchlorid auf seine Reinheit zu
prifen wird eine Platinbestimmung ausgefiithrt. Das reine Chlorid
enthilt 31,68 vH Pt.

Kephaline.

Zusammensetzung der Kephaline.
CH, — Fettsiiure CH, — Fettsiure
¢H — Fettsidure (l)H -0—- —
éHz -0 (IJH2 - Fettsiure

HO-PO HO-PO
CH,~0" CH,- 0
(|3H2NH2 CH,NH,
«-Kephalin 3-Kephalin

Das Kephalin enthélt wie das Lecithin hohere Fettsauren,
Glycerinphosphorsédure (wie es scheint hauptsichlich Gly-
cerin-a-phosphorsiure, S. 116) und eine Base, die aber — und
darin besteht ein Unterschied gegeniiber jenem — nicht Cholin,
sondern Colamin ist. Die Annahme, dafl der Bau dem des Leci-
thins entspreche, das heillt also, da8l ein Molekiil Glycerinphosphor-
siure mit 2 Molekiilen Fettsaure und 1 Molekil Colamin unter
Austritt von 3 Molekiilen Wasser, in der Weise wie es die obigen
Formeln zeigen, miteinander verbunden sind, ist naheliegend.

Die bisher nachgewiesenen Fettsauren* sind Stearinsiure,
Olsaure, Linolsdure** und Arachidonsiure (CooHj,0,) ¥**,

* Es sind nur Untersuchungen zugrunde gelegt, welche mit lecithin-
freiem Kephalin ausgefiibrt wurden.
** Diese Siure wurde (allerdings in ganz unreinem Zustande) zuerst
von THUDICHUM (1901, S.148) isoliert und als Kephalinsiure bezeich-
*** Siehe Fufllnote S. 99.
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und zwar sind sie alle im Gehirnkephalin festgestellt, dem ein-
zigen, das bisher in Bezug auf die in ihm enthaltenen Siuren
untersucht wurde. ParNas (1909, 1913), welcher als erster ein
lecithinfreies Kephalin in Hénden hatte, stellte fest, dafl von ge-
sittigten Sduren ausschlieilich Stearinsiure (mindestens 24 vH
des Kephalins) vorhanden ist und fand von ungesittigten Ke-
phalinlinolsiure (18 vH des Kephalins ,,die Hauptsiure neben
Stearinsidure‘’), wahrscheinlich ein wenig Olsdure, ferner hoher
ungesittigte Sduren. Mac ARTHUR und BUrTON (1916) erhielten
ebenfalls von gesittigten Siuren nur Stearinsiure (iiber 25 vH)
der Gesamtfettsiuren, von ungesittigten Olsiure (iiber 50 vH der
Gesamtfettsiuren) ferner zwei héher ungesittigte Sduren, deren
Zusammensetzung aber nicht sicher festgestellt werden konnte.
LevENE und Rorr (1922a) isolierten Stearinsiure und Olsiure
und glauben auch Arachidonsdure* nachgewiesen zu haben.

Bei der Untersuchung von nicht lecithinfreiem Gehirnke-
phalin fanden auch THUDICHUM (1901, S.148), CousiN (1906a)
sowie LEVENE und WEsT (1913b) von gesittigten Siuren aus-
schlieBlich oder fast ausschlieBlich Stearinsiure, CousiN auch
Linolséure.

Aus diesen Ergebnissen der Spaltungsversuche geht hervor,
daBl es mehrere Kephaline geben muB}, und es gilt dasselbe, was
von dem Lecithin gesagt worden ist (S.78).

Hier folgen die unter Zugrundelegung der angenommenen Kon-
stitution errechneten Formeln einiger Kephaline und ihr Gehalt
an den einzelnen Elementen in Prozenten.

net. Er stellte schon fest, dall sie der Menge nach eine der Hauptsiduren
des Kephalins sei und hielt sie fiir dasjenige Radikal, welehes ihm seine
besonderen Eigenschaften verleiht.

* Nach einer noch unversffentlichten Untersuchung von E. KLENK,
welche die Fettsiuren des Rohkephalins aus Menschengehirn betrifft,
ist das Vorhandensein einer Siure der Cyy . . .-Gruppe sehr unwahrschein-
lich. Aus dem Gemisch der ungesittigten Fettsduren konnte nach der
Hydrierung nur Stearinsiure und eine Saure CyyH,z40,, wahrscheinlich
Behensaure, isoliert werden, Schmp. 78,5—79°, Das Gemisch der un-
gesittigten Fettsduren lieferte ber der Bromierung einen unléslichen
Bromkérper, der nach dem Entbromieren eine ungesittigte Fettsiure
von der Jodzahl 296 gibt. Es liegt hier wahrscheinlich eine Saure
CyoH350, (JZ. berechnet 305,5) vor, denn die Hydrierung fiihrte zu
obiger Saure CopHyyO,.

7%

Elementare
Zusammen-
setzung:
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Stearyl-linolyl-Kephalin |,  Stearyl-arachidonyl-

' Kephalin

C,H,;NPO, C,.H,,NPO,
M.G. | 743,7 ; 767,67
vH C 66,16 ' 67,22
, H 10,57 i 10,24
5 N 1,88 ' 1,83
, P 4,17 : 4,04
JZ. 68,25 132,24

Wie ersichtlich liegen die Werte denen des Lecithins sehr nahe
(siehe S. 80). Der Unterschied beider betrifft ja nur die Base und
kommt analytisch nicht zum Ausdruck. Vergleicht man diese
Werte mit denen bei der Analyse der Kephaline verschiedener
Organe gefundenen, so zeigen sich erhebliche Abweichungen,
wihrend andererseits diese Analysen unter sich groBe Uberein-
stimmung zeigen und zu der Formel C;;H,sNPO,; passen. Diese
Formel verlangt: C 59,73, H 9,55, N 1,70, P 3,77 vH, und solche
Zahlen sind von THRUDICHUM (1901 S. 132), KocH (1902), LEVENE
und WEsT (1916) fiir Gehirnkephalin, von STERN und THIERFELDER
(1907), LEveNE und WEsT (1916b) fir Eigelbkephalin, von
LEvENE und WEST (1916b) fiir Leber- und Nierenkephalin er-
halten worden. Allerdings waren alle diese Préparate lecithin-
haltig. Das sollte aber keinen Einfluf} auf die Analysenergebnisse
haben. Zudem liegt auch eine Analyse eines lecithinfreien Ke-
phalins (aus Gehirn) vor, welche ganz dhnlich ist (LEVENE und
Rorr 1927a) und eine andere, welche ein nahezu lecithinfreies
Priparat aus Nebennierenrinde betrifft mit 59,27 vH C und
10,06 vH H (WacNER 1914).

Versuche durch Benutzung verschiedener Ldsungs- und Fal-
lungsmittel die Zusammensetzung zu d&ndern, schlugen fehl, ebenso-
wenig gelang es, in Form von Blei- oder Ureidoderivaten zu Ver-
bindungen mit der Theorie entsprechenden Werten zu.gelangen.
Die Bleiverbindung hatte die Zusammensetzung Cy, H,,NPO,;Pb,
und das aus ihr zuriickgewonnene Kephalin die Zusammensetzung
CyHsNPO,; (LEVENE und WEesT 1916). Die Analysen des
Phenyl- und des Naphtyl-Ureido-Kephalins stimmten auf Derivate
der Substanz C;;H,sNPO,; (LEVENE und WEST 1916¢).

Besprechung Zur Erklirung dieser Unstimmigkeiten, mit denen sich schon

der Kephalin- pyyprerum (1901 S. 132) beschiftigte, liegt es am nichsten, an
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eine Aufnahme von Sauerstoff seitens der ungesittigten Sauren zu
denken. Ein Eintritt von einem Atom Sauerstoff und einem Molekiil
Wasser wiirde den Kohlenstoff schon um 3—4 vH, den Wasser-
stoff um ein halbes Prozent erniedrigen. Indessen sind niemals
Oxysduren im Kephalin gefunden worden, obgleich darauf ge-
prift wurde (LEVENE und KomATsU 1919a), so daB3 die oxydative
Veranderung jedenfalls keine erhebliche sein kann. LEVENE und
Komatsu (1919a) suchen die Erklirung in der leichten Zersetzlich-
keit der Kephaline, wobei unter Abspaltung von Fettsiure Ab-
bauprodukte entstehen, zunichst Monostearyl-glycerinphosphor-
sdure-colaminester, dann Monostearyl-glycerinphosphorsidure u. a.
Sie haben auch Substanzen mit niedrigerem Kohlenstoff- und
Wasserstoffwert isoliert, von denen z. B. eine die Zusammensetzung
eines Monostearyl-glycerinphosphorsidure-colaminesters C 56,93,
H 9,23, N 2,14, P 6,05 vH hatte. Sie nehmen an, daf3 das von den
Autoren erhaltene Kephalin ein Gemenge von wahrem Kephalin
und diesen Zersetzungsprodukten (die vielleicht auch Stoffwechsel-
produkte darstellen, siche Phosphatidsduren S.180), welche dem
Kephalin fest anhaften, sei, und daB3 auf diese Weise die niedrigen
Kohlenstoff- und Wasserstoffwerte zustande kommen. Eine solche
Annahme (Abspaltung von Fettsiure) wiirde auch den Fehlbetrag
an Saure verstindlich machen, welcher bei der quantitativen
Hydrolyse des Kephalins beobachtet wurde [statt der berechneten
75,9 vH nur 62,6—64 vH (LeEVENE und WEsT 1916) und 66 vH
(Mac ARTHUR und BurtoN 1916)].

Nicht recht in Einklang zu bringen mit dem Erkldrungsversuch
von LEVENE, der ja vieles fiir sich hat, ist der niedrige Phosphor-
gehalt. Er miilte durch Beimengung von Produkten, aus denen
Fettsidure und Colamin ausgetreten sind, héher werden, ist aber
stets unter dem theoretischen (4,17 vH) gefunden worden (etwa
3,77 vH).

Wie dem auch sein mag, entscheidend ist, dall man dem Ziel,
zu einem Préparat zu gelangen, dessen Zusammensetzung dem des
theoretischen Kephalins entspricht, niher gekommen ist. Nach-
dem schon frither einmal von FRANKEL und NEUBAUER (1909) aus
Gehirn und von STERN und THIERFELDER (1907) aus Eigelb ein
Kephalin mit héherem Kohlenstoffgehalt dargestellt worden war,
gelang es LEVENE und RoLF (1921a) aus Rindergehirn und LEVENE
und INGVALDSEN (1920a) aus der Leber Préparate zu erhalten,
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deren analytische Werte den von der Theorie verlangten sehr nahe
lagen:

C 6580vH H 10,37vH N 141 vH P 3,77vH N:P=1:12 (L.u.R)

66,0 vH 95 vH 1487vH  3,60vH =1:1,09 (L.u. 1)
66,16 vH 10,57 vH 1,88 vH 4,17 vH =1:1 berechnet f.
Stearyl-oleyl-Kephalin.

Allerdings enthielten beide Praparate nicht allen Stickstoff
als Aminostickstoff, sondern ersteres nur 82, letzteres nur 66,4 vH,
was einer Lecithinbeimengung von 18 bzw. 33,6 vH entspricht,
aber die Analysen hitten ganz anders ausfallen miissen (erheblich
weniger C), wenn dem in den Préparaten enthaltenen Kephalin-
anteil die sonst von den Autoren gefundene Zusammensetzung
zukdme. Vergleiche dazu auch LEVENE und WEsT (1918). In
demselben Sinne ist auch die analytische Ubereinstimmung der
reinen (kephalinfreien) Lecithine und der kephalinhaltigen (S. 80)
eine Stitze fir die Auffassung des Kephalins als eines mit zwei
Fettsaureradikalen verbundenen Glycerinphosphorsdure-colamin-
esters. Weiter: LEVENE und seine Mitarbeiter erhielten aus hy-
drierten Gemengen von Lecithin und Kephalin Praparate, welche
bei der Analyse Werte gaben, welche einem hydrierten Distearyl-
glycerinphosphorsidure-colaminester entsprachen und von denen
eines nur ganz wenig Lecithin enthielt:

'
i
'

|
C H N PN:P|

vH ! vH | vH | vH
L |

65,50 |10,36(1,80'4,29'1:1,07| 77 23 Herz- ' Levene und Ko-
Lo - muskel ' MaTsvU (1919)

66,05:10,62/1,66 3,87 1:1,08| 80,7 19,3 ' Leber ' LEVENE und Inc-

B ' i :. VALDSEN (1920a)

65,33i10,50 1,94 3,87 1:1,07‘ 98,33 1,67 Eigelb LevENE und WEsT

l

|

!
: | Organ

gehalt vH

Lecithin-

vH d. Ges.-N

NH,-N in

(1918b)
100 Berechnet fiir
C Hg, NPO; - Diste-
aryl-glycerinphos-
phorséure-colamin-
ester

65,80 '11,05(1,89 4,15 1:1
|

SchlieBllich sprechen auch die Ergebnisse der Analysen
des Lysokephalins zugunsten der hier vertretenen Ansicht.



Kephaline. Darstellung. 103

Bei dieser Sachlage darf man wohl nicht daran zweifeln, daB
dem reinen Kephalin eine elementare Zusammensetzung zukommt,
wie sie der Annahme eines dem Lecithin analogen Baus entspricht.
Einreines Kephalinist bisher nicht dargestellt worden,
wenigstens nur als Hydrokephalin.

Darstellung der Kephaline.

Darstellung von Kephalin aus Gehirn nach PARNAS und RENALL1, Darstellung aus
Ganz frisches von Blut und Hauten befreites und fein gemahlenes Gehirn:
Gehirn wird mit der dreifachen Menge Aceton geschiittelt, nach
Absaugen am nichsten Tag nochmals mit der gleichen Menge
Aceton geschiittelt, am nichsten Tag abgesaugt und mit der
anderthalbfachen Menge Alkohol geschiittelt. Das abgesaugte
Material schiittelt man jetzt zweimal mit der dreifachen Menge
(auf das urspriingliche Gewicht des feuchten Gehirns berechnet)
niedrig siedendem (30—60°) Petrolither. Das wasserklare und
farblose Zentrifugat (geht man von Rindergehirn aus, so ist das
Filtrat goldgelb) engt man im Kohlensdurestrom ein und la8t
es in Alkohol tropfen; es fillt eine feste weie Masse aus, deren
dtherische Losung durch Zentrifugieren geklirt und mit Alkohol
gefillt wird. Der Niederschlag wird in Wasser verteilt (auf 30 g
500 ccm) und nach THUDICHUM mit je 10 ccm normaler Salzsiaure
versetzt* bis eine sich gut absetzende kisige Fillung entsteht
(wozu etwa 80 ccm nétig sind). Diese wird abzentrifugiert, mit
Aceton gehirtet, im Vakuumexsiccator getrocknet und mit Ather
aufgenommen.

Nach Abzentrifugieren des unléslichen Anteils (Cerebroside)
engt man die dtherische Losung stark ein, fillt mit Aceton
und trocknet im Vakuum. Waihrend der ganzen Darstellung
ist die Beriihrung der Losung mit Luft und Licht mdéglichst zu
vermeiden.

Das Praparat aus Rindergehirn enthielt 87vH, das aus

1 RENALL (1913).

* Wobei die mit Kephalin stets verbundenen Alkalien und Erdalkalien,
besonders Kalium und Calcium, auch Ammonium und Spuren von Mag-
nesium entfernt werden. Das von TUDIcHUM (1901 S.99, 131) eben-
falls angegebene Eisen und Kupfer fand PARNAS niemals. Das Calcium
mag wohl als phosphatidsaures Calcium (S. 181) vorliegen. Dieses Salz
ist wie das Kephalin in Alkohol unléslich (CEANNON und COLLINSON
1929 p. 664).
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Schweinegehirn 97,5 vH Aminostickstoff. Eine vollstindige Ana-
lyse wurde nicht ausgefiihrt. Angaben iiber die Ausbeute fehlen.

Ein sehr dhnliches Verfahren benutzten LEVENE und Rorr
(19274a), doch lieBen sie die Behandlung mit Salzsdure fort. Das
Praparat war praktisch frei von Nichtaminostickstoff und gab bei
der Analyse C 60,9, H 9,70, N 1,80, P 3,58 vH. Ausbeute aus
18 kg von Héauten befreitem Gehirn 18 g.

Prifung der Kephaline auf ,,Reinheit®.

Ein als Kephalin anzusprechendes Priaparat mufl P und N in
der berechneten Menge enthalten und ein Phosphor-Stickstoff-
verhaltnis von 1:1 zeigen. Das Hydrolysat mull den gesamten
Stickstoff als Amino-N nach vaN SLYKE entwickeln. Siehe dazu
S. 109.

Eigenschaften der Kephaline*.

Kephalin kann bei vorsichtiger Darstellung (mdéglichste Ver-
meidung von Luft- und Lichteinwirkung) als farbloser, fester
Korper erhalten werden, welcher im dunklen Exsiccator monate-
lang unveriandert haltbar ist (P), an der Luft aber schnell unter Zer-
setzung eine braunrote Farbe annimmt. Es wird aus seinen Lo-
sungen als schnell fest und zerreiblich werdender Niederschlag
gefillt (wahrend Lecithin nach der Féallung eine plastische Be-
schaffenheit zeigt). Es ist sehr hygroskopisch, nimmt aber im
Vakuumexsiccator bald konstantes Gewicht an.

Den Schmelzpunkt fanden PArNAs bei 174° (aus Gehirn), FRAN-
KEL und NEUBAUER (1909) bei 175° (aus Gehirn). Die Uberein-
stimmung mit dem Schmelzpunkt des synthetischen Kephalins
(S. 124) kann wohl nur eine zufillige sein. Von den anderweitig
dargestellten Kephalinen sind keine Schmelzpunkte angegeben.

In wasserfreiem Ather ist trockenes Kephalin unléslich, in Ather,
welcher 1 vH Wasser enthalt, in allen Verhéltnissen 16slich (P). Bei
starker Kélte scheidet es sich in doppelt brechenden Globuliten
ohne erkennbare Struktur ab (P), nach THupIcHUM (1901 S.321)in

* Es ist zu bemerken, daB ein reines Kephalin nicht bekannt ist.
Die Angaben beziehen sich im allgemeinen auf lecithinhaltige, unreine
Praparate und stammen meist von THUDICHUM (1901 S.132), auch von
KocH (1902, 1902/03), FrRANKEL und NEUBAUER (1909). Soweit ihnen
ein wenigstens lecithinfreies Prdaparat zugrunde liegt, rithren sie von
ParNas (1909) her und sind durch ein (P) gekennzeichnet.
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Krystallen. Eine dtherische Losung farbt sich schnell rot und zeigt
griinliche Fluorescenz von Zersetzung herrithrend. Die Fluorescenz
kann durch Ausschiitteln mit Salzsdure beseitigt werden, um
beim Schiitteln mit wenig Kalkwasser wieder zu kommen (P).

Es 16st sich auch in Petroldther, Chloroform, Schwefelkohlen-
stoff, Benzol, heilem Essigester. Es ist unlgslich in Alkohol
(Unterschied von Lecithin), in kaltem absolutem Alkohol 16st es
sich ein wenig, in kochendem etwas mehr. Die Angaben iiber den
Grad der Loslichkeit schwanken etwas. In Aceton ist es unléslich,
so daBl Alkohol und Aceton als Féallungsmittel dienen. Die gleich-
zeitige Anwesenheit von Lecithin vermag Kephalin vor der Fal-
lung durch Alkohol zu schiitzen.

In Wasser quillt es auf unter Bildung von Myelinformen und
mit mehr Wasser gibt es eine triibe Losung, aus der es wieder ab-
zentrifugiert werden kann.

Eine triibe wasserige Losung (die man auch erhalten kann, in-
dem man eine dtherische Losung in Wasser tropfelt und die zu-
nichst entstehende schleimige Féallung mit dtherhaltigem Wasser
wieder in Losung bringt) wird gefallt durch Salzsdure und andere
Mineralsiuren, auch Arsensiure, (nach FRANKEL und NEUBAUER
(1909) auch durch Oxalsdure in starkerer Konzentration, aber nicht
durch Weinsaure), Baryt- und Kalkwasser, Platinchlorid, Cadmium-
chlorid, Bleizucker und Ammoniak und andere Metallsalze (THU-
picEUM 1901 S.134). Beim Waschen mit Wasser verlieren die
meisten dieser Niederschlige das Fiallungsmittel. Speziell die Salz-
saure laBt sich leicht wieder entfernen, so daf3 die Annahme einer
Kephalin-Salzsdureverbindung nicht gerechtfertigt erscheint.

Die Chlorcadmiumverbindung enthalt weniger Cadmium-
chlorid als einer molekularen Verbindung entspricht. Das aus ihr
zuriickgewonnene Kephalin zeigte die urspriingliche Zusammen-
setzung. Ahnliches wurde bei der Platinchloridverbindung ge-
funden. Beide sind in Ather loslich, wie auch das Lecithin-Platin-
chlorid, und aus der atherischen Losung durch Alkohol fillbar,
wihrend das Lecithin-Cadmiumchlorid in Ather unléslich ist (THU-
pIcHUM 1901 S.135). Es erscheint librigens zweifelhaft, ob es iiber-
haupt Verbindungen des Kephalins mit diesen beiden Salzen gibt.

Die Bleiverbindung ist nach THUDICHUM (1901 S. 129, 320)
dtherloslich, in Alkohol fast unléslich. Nach LEVENE und WEST
(1916, 1916b) stellt sie ein leicht gelbes, amorphes Pulver dar,

Verhalten zu
Wasser:

Fiillbarkeit:

Chlorcadmium-
und Chlorplatin-
verbindung:

Bleiverbindung:
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welches nach wiederholter Reinigung sich als in Alkohol (auch
warmem), Ather, Aceton unléslich, in Benzol, Toluol, Pyridin mehr
oder weniger 16slich erwies. Aus heiler amylalkoholischer Losung
scheidet sie sich ab. Uber die Zusammensetzung siehe S. 100.

Phenyl- und Die Phenyl- und Naphtylureidoderivate sind hygroskopische,

e, leicht gefarbte Pulver (LEVENE und WEsT 1916¢). Uber die Zu-
sammensetzung siehe S. 100.

Acylderivate: Acyl- (Acetyl-, Benzoyl-, p-Nitrobenzoyl-) derivate gelang es
nicht herzustellen (LEVENE und WEsT 1916¢).

Kephalin (nach ParNas aus Menschengehirn dargestellt) ver-
mag Traubenzucker, Glykogen, Kochsalz, Natriumsulfat in seine
atherische Losung hiniiberzuziehen (FrANk 1913).

Reaktion mit ~ Mit salpetriger Sdure nach vAN SLYKE reagiert es (TRIER 1913a,
salpetrig. Siure: g\ rmaNN 1913, RENALL 1913).
Addition von ~ Kephalin addiert Brom. Das (jedenfalls lecithinhaltige) Pré-
yorom:  parat von FRANKEL und NEUBAUER (1909) hatte die Jodzahl 80,
das von WAGNER (1914) 40,7. Inbezugauf die iibrigen lecithinfreien
finden sich keine Angaben.
Addition von Versuche, Kephalin mit Wasserstoff und Palladium zu hydrie-
) " ren, sind unbefriedigend verlaufen (LEVENE und WEesT 1916,
1916c, LEVENE und Komatsu 1919a). Ein krystallisierendes
Hydrokephalin von der Formel Cy;Hg;NPO; und [az]f)‘)0 = 46,00,
(¢ = 40,300, 1 =1, ¢ = 0,5g in 10 ccm Chloroform) wurde von
LeveENE und WEsT (1918b) aus einem mit Wasserstoff bei Gegen-
wart von Palladium reduzierten Gemenge von Lecithin und Ke-
phalin (aus Eigelb) erhalten.
Nerpaiten zu Eine dtherische Losung von Kephalin nimmt basische Farb-
stoffe wie Fuchsin und andere auf. Die Farbe der dtherischen
Loésung ist siurefest (KocaNED 1922) und nach Kocaner (1923)
liegt der Grund fiir die Saurefestigkeit in der Schwierigkeit der
Abtrennung des Colamins.
Bll{lftléi,}’,f;u‘fé: Kephalin scheint eine Rolle bei der Blutgerinnung zu spielen.
Einwirkung von  Bej der Einwirkung von Formaldehyd auf ein Gemenge von Le-

Formaldehyd: I
cithin und Kephalin wird Kephalin zu einem erheblichen Teil
unter Methylierung in Lecithin iibergefiihrt (WiTaNowsk1 1928).
bk FRANKEL und NEUBAUER (1909) geben (fiir ein jedenfalls

lecithinhaltiges) Priparat eine geringe, nicht sicher ablesbare
Linksdrehung (Chloroformlésung), fiir ein anderes weniger reines
Rechtsdrehung [a],= +13,6° (in Petrolither) an.
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Beim Zusammenbringen mit conc. Schwefelsiure und etwas Reaktion:
Zucker tritt allméhlich Purpurfirbung auf (PETTENKOFERsche
Reaktion), aber meist nicht so schnell und nicht so schén wie
bei Lecithin (THRUDICEUM 1901 S. 142).

Die Autooxydation wird durch Eisenchlorid beschleunigt wie Autooxydation:
bei Lecithin. Fiir diese Untersuchung diente ein stark verun-
reinigtes Kephalin, das sogenannte Cuorin (THUNBERG 1911).

Kephalin wird in Gegenwart von Wasser durch Wérme, ferner  Spaltung:
bei schwach sauerer und schwach alkalischer Reaktion unter Ab-
spaltung von Siure (vielleicht auch von Base) zersetzt (P).

Die Endprodukte der hydrolytischen Spaltung sind Fett-
sduren, Glycerinphosphorsdure und Colamin. Es fehlen so
gut wie ganz systematische Untersuchungen iiber die Bedingungen,
unter welchen die Hydrolyse zu Ende geht, und die allgemein
verbreitete Ansicht, dal die Spaltung des Kephalins schwieriger
erfolge als die des Lecithins, ist wohl nur soweit Barytwasser als
Spaltungsmittel in Betracht kommt experimentell gestiitzt.

Eine vllige Abtrennung der Base erreichte Cousin (1906a) durch SDﬂlég!ulge?""‘h

2—3stiindiges Kochen mit etwa 6proz. Salzsiure, BaumMaNN
(1913) durch etwa 40stiindige Behandlung bei 50—60° und unter
bestindigem Umrithren mit einem Gemisch von entweder 300 ccm
Wasser und 25—26 ccm conc. Schwefelsaure, oder 250 ccm Wasser
und 550 ccm conc. Salzsdure. Ob nicht auch geringere Siure-
konzentration, geringere Temperatur und kiirzere Einwirkung
zum Ziel gefithrt hétten, ist nicht festgestellt worden. Um die
Sduren abzuscheiden kochten LEVENE und WEsT (1916) 24 Stun-
den mit 3proz. Schwefelsdure, MACARTHUR und Burrton (1916)
20 Stunden mit lproz. Salzsiure, LEVENE und Rovrr (1922a)
12 Stunden mit 10proz. Salzsdure. Es ist nicht gepriift worden,
ob die Abspaltung der Sduren eine vollstindige war, und auch
nicht ob mildere Bedingungen geniigt hitten. FRANKEL und
Dmrrz (1909) kochten 24—36 Stunden mit 5proz. alkoho-
lischer Salzsdure, ,,wobei ein Teil des Kephalins ungespalten zu
bleiben schien‘. Cousin (1906a) kochte zunichst 2—3 Stunden
mit etwa 6proz. Salzsiure, wobei alle stickstoffhaltigen Be-
standteile abgespalten wurden, und dann noch 10—15 Stunden
mit alkoholischer Kalilauge, bis eine Probe der abgetrennten
Saure nach Veraschen mit Soda und Salpeter keine Phosphor-
reaktion mehr gab.
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Die Beobachtung, daf die bei der Saurehydrolyse abgespaltenen
Fettsduren hartnickig stickstoffhaltige Substanz festhalten, erklart sich
nach KoGanE1 (1924) durch die Eigenschaft des Colamins, Verbindungen
mit Fettsduren zu geben, die auch bei Gegenwart von anorganischen
Sauren bestindig und atherloslich sind.

Gegen Barytwasser verhalten sich Kephalin und Lecithin ver-
schieden. Wahrend Lecithin bei 16stiindigem Schiitteln mit ge-
sattigtem Barytwasser bei Zimmertemperatur etwa 90vH der
theoretischen Menge Glycerinphosphorsiiure (Rohmaterial) ab-
spaltete, wurde aus Kephalin wohl unter den gleichen Bedingungen
nur etwa 19vH erhalten. Auch machte es ziemliche Schwierig-
keiten, die Glycerinphosphorsdure aus dem Kephalin stickstoffrei
zu erhalten (LEVENEund RoLF 1919).

Durch 18stiindige Hydrolyse mit Barytwasser (auf 4 Liter
Wasser 500 g Atzbaryt) im Autoklaven bei 110¢ entstehen
Stearinsdure (welche unter diesen Umstdnden nahezu voéllig ab-
gespalten wird), wahrscheinlich wenig Olsiure und zu 50 vH eine
phosphorhaltige stickstoffreie vierbasische Saure* deren Bariumsalz
atherlsslich ist und der Formel C,,H;;0,,PBa, entspricht. Aus
dieser Saure wurde bei 20stiindigem Erhitzen mit 2,5 proz. Natron-
lauge bei 110° Kephalinlinolséure in einer Ausbeute von 18 vH des
Kephalins erhalten (Parxas 1909, 1913).

Mac ARTHUR (1914) glaubt als Spaltungsprodukte des Kephalins auch
noch Ammoniak und Aminosédure annehmen zu miissen. Auf Grund
von Versuchen, die er an einem vielfach gereinigten Praparat aus Schafs-
gehirn, das zwar nicht vollstandig analysiert war, dessen Phosphor- und
Stickstoffgehalt aber darauf schliefen 1at, daB es die allgemein gefundene
Zusammensetzung hat, und das lecithinfrei war, anstellte, kommt er zu
dem Ergebnis, da von dem Gesamtstickstoff (1,6 vH) nach der sauren
Spaltung ein Teil (0,25 vH) mit den Sduren im Riickstand verbleibt, ein
Teil (0,2 vH) sich im Filtrat als Ammoniakstickstoff findet und ein
weiterer (etwas iiber 1 vH) ecbenfalls im Filtrat als Aminostickstoff,
welcher sich in wechselnden Mengen auf Colamin und Aminoséduren ver
teilt. Er halt es fiir moglich, daBl es Colaminkephalin und Amino-
siurekephalin gibt.

Dazu ist zu bemerken, 1. daB der Stickstoff in den Fettsiuren ver-
mutlich dem Colamin, welches von Fettsauren gebunden ist, angehért

(siehe oben): 2. daBl das Ammoniak jedenfalls kein regelméaBiger Bestand-
teil des Kephalins ist, denn RENALL (1913) fand in seinem Préaparat 97 vH

* Eine phosphorhaltige Siure erhielt auch schon THupICHUM (1901
S. 142) als Zwischenprodukt bei unvollstindiger Hydrolyse mit Natron-
lauge, doch war bei ihm nach 5stiindigem Kochen mit Baryt die Saure
phosphorfrei (1901 S. 145).
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des Gesamtstickstoffs als Aminostickstoff; 3. daB das Vorkommen der
Aminoséduren keineswegs als erwiesen angesehen werden kann.

Quantitative Bestimmung der Elemente der Kepha-

line und ihrer Spaltungsprodukte Glycerin, Fettsduren

und Colamin (zugleich Priifung auf Abwesenheit von
Lecithin).

Von der Bestimmung von N, P, Glycerin gilt das S. 96 fiir das
Lecithin gesagte.
Fiir die Abspaltung der Fettsauren und des Colamins kocht Bestimmung der
. . Fettsduren und
man eine gewogene Menge, 2—3 g, mit etwa 2proz. Schwefelsdure* des Colamins:
48 StundenamRiickfluBkiihler undfiltriert nach dem Erkalten auf 0v.
Die weitere Behandlung des Filterriickstandes zur Bestimmung
der Siuremenge geschieht wie S. 97 angegeben. Ein Stearyl-
linolyl-Kephalin enthalt 75,9 vH Fettsduren. Bei der Unreinheit
der bisher dargestellten Kephaline wird man ein solches Ergebnis
nicht erwarten. LEVENE und WEST (1916) erhielten nur 63,4 vH.
Die vereinigten Filtrate werden nach Entfernung der Schwefel-
sdure durch Baryt und des iiberschiissigen Bariums durch Kohlen-
sdure in der bei dem Lecithin (S. 97) angegebenen Weise behandelt.
Die alkoholische Losung wird auf ein bestimmtes Volumen (etwa
50 ccm) gebracht.
Eine Methode zur quantitativen Bestimmung des Colamins
durch Wigung eines seiner Salze ist nicht bekannt. Vielleicht wird
sich dafiir ein Verfahren eignen, welches von THIERFELDER und
ScrULZE (1915/16) angegeben und von LEVENE und INGVALDSEN
(1920) modifiziert worden ist. Zur Zeit ist man auf eine Bestim-
mung des Aminostickstoffs angewiesen, fiir die man einen ali-
quoten Teil der Flissigkeit benutzt. Da immer ein kleiner Teil
des Stickstoffes von den Fettsauren festgehalten wird, ist es zur
Gewinnung eines richtigen Bildes notwendig, in einem weiteren
aliquoten Teil eine Stickstoffbestimmung nach KJELDAHL vor-
zunehmen. Ist das benutzte Priaparat ganz frei von Lecithin, so
miissen beide Werte iibereinstimmen.
Colamin enthilt 22,9 vH Stickstoff. Stearyl-linolyl-Kephalin
enthilt 8,2 vH Colamin = 1,88 vH Colamin-Stickstoff.
Zur Identifizierung des Colamins eignet sich am besten Narstellung von

Colamingold-
das Goldsalz (TRIER 1911/12). Um esdarzustellen, geht manzweck-  chlorid:

* Statt dessen kann man auch Salzsiure nehmen, siehe Fufinote S. 97.
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miBig von einer etwas groBeren Menge Kephalin aus. Das von
Schwefelsiure und Barium befreite Hydrolysenfiltrat wird ein-
geengt und zur Entfernung der Glycerinphosphorsiure mit ba-
sischem Bleiacetat ausgefillt, das Filtrat mit Schwefelwasserstoff
entbleit, das Filtrat nach Entfernen des Schwefelwasserstoffs
durch Luftstrom eingedampft und das Eindampfen nach Zusatz
von Alkohol und Salzsiure mehrmals wiederholt bis alle Essig-
siure und auch die iiberschiissige Salzsiure entfernt ist. Man
zieht nun den Riickstand mit absclutem Alkohol aus. Die folgen-
den Operationen dienen der Entfernung von etwa vorhandenem
Cholin. Man versetzt die filtrierte alkoholische Lésung mit warmer
alkoholischer Sublimatlosung, tragt noch festes Sublimat ein und
stellt in den Eisschrank. Nach Absaugen der Quecksilbersalze und
Auswaschen mit alkoholischer Sublimatlésung wird das Filtrat
zur Entfernung des Alkohols eingeengt, der Riickstand mit Wasser
aufgenommen und die Lésung nach Entfernung des Quecksilbers
durch Schwefelwasserstoff eingeengt. Nach Trocknen des Riick-
standes 16st man ihn in absolutem Alkohol und versetzt mit al-
koholischer Platinchloridlésung. Nach Abfiltrieren eines etwa auf-
tretenden Niederschlages wird die Lésung von Alkohol befreit,
die wisserige Losung mit Schwefelwasserstoff behandelt, vom
Platinsulfid getrennt, zum Syrup eingeengt und im Exsiccator
getrocknet. Aus der Loésung des Syrups in starker Salzsiure kry-
stallisiert auf Zusatz sehr konzentrierter Goldchloridlésung das
Goldsalz des Colamins C,HgNOAuCly (49,17 vH Au). Schmp. 188
bis 190°.

Lysocithin, Lysolecithin, Lysokephalin.

KyEes (1903, 1907) beobachtete, daB bei der Einwirkung von
Cobragift auf, Lecithin‘* (Schiitteln der wisserigen Giftlésung mit
einer Chloroformlésung des Lecithins) ein Korper (Cobraleci-
thid) entsteht, welcher sich durch seine Léslichkeitsverhaltnisse
und durch starkes hamolytisches Vermégen von der Muttersubstanz
unterscheidet. Die Untersuchung dieses Kérpers durch LUDECKE
(1905) ergab, daB es sich um Lecithin handelte, aus dem ein
Molekiil Fettsiure ausgetreten war. Die abgespaltenen Fett-
sauren waren zum Teil ungesittigt. Der Kérper wurde weiter von
DELEZENNE und LEpEBT (1912) und von DELEZENNE und Four-
NEAU (1914) bearbeitet und Lysocithin genannt.
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Sie gingen zu seiner Darstellung von Eigelb aus und verfuhren
in folgender Weise: Eigelbemulsion, mit Cobragift geimpft und
12 Stunden bis 3 Tage (je nach der Menge des zugesetzten Giftes)
bei 500 stehen gelassen, wird im Vakuum getrocknet, mit kaltem
Aceton erschopft, getrocknet und mit absolutem Alkohol behandelt.
Aus der eingeengten alkoholischen Losung fallt auf Zusatz von
wasserfreiem Ather ein voluminoser Niederschlag, welcher ab-
getrennt und mit Ather gewaschen wird. Nach wiederholtem
Krystallisieren aus absolutem Alkohol lést man in warmem Chloro-
form, trocknet die beim Erkalten sich abscheidenden Krystalle,
16st sie in wenig warmem absolutem Alkohol und fiigt Petrolither
bis zur leichten Triibung hinzu. Alsbald bilden sich kleine Nadeln
und weiter feine glinzende Tafeln. Die Eigenschaften dieses
Koérpers werden eingehend beschrieben. Er ist in lauwarmem
Wasser, in heiBem absoluten Alkohol sehr loslich, wenig in Chloro-
form, unloslich in Ather und Aceton. Analyse, Molekular-
gewicht stimmen fir das Anhydrid des Monopalmityl-Lecithins.
Ungesittigte Sduren fehlen vollstindig. Er enthielt wohl noch
etwas von dem entsprechenden Kephalinderivat beigemengt,
denn bei der Hydrolyse wurde zu wenig Cholinchlorid gefunden
(24,9 statt 27,3 vH). Die alkoholische Losung wird durch Cadmium-
chlorid und Platinchlorid geféillt. Er bindet Cholesterin in mole-
kularer Menge und diese Verbindung wirkt nicht hémolytisch
(DELEZENNE und FoUurNEAU 1914, siche auch KyEs und Sacas
1903).

Uber Versuche aus Pankreas- und Speicheldriisen eine Substanz von
den Eigenschaften des Lysocithins zu isolieren siche BELFanTI (1924,
1925, 1928).

Ebenso wie Cobragift wirkt nach BELFaNTI (1924, 1925) das
Gift anderer Schlangen (Crotalus, Lachesis), auch schon von
KvyEes angegeben, und Bienengift auf Eigelb und auf Gehirn-
substanz ein unter Bildung von Lysocithin, nicht aber auf Herz-
muskelbrei in physiologischer Kochsalzlosung. Auch fand BEr.-
FANTI (1925) keine Einwirkung des Bienengiftes auf Lungen-,
Nieren-, Milz-, Leberbrei in physiologischer Kochsalzlgsung.

Nach ConTarDI und LATZER (1928) entsteht Lysocithin auch
als Zwischenprodukt bei der Einwirkung von Rizinuslipase und
von Oktohydroanthracensulfosdure (Idrapid) auf Lecithin-
cadmiumchlorid. Doch wurde die Substanz nicht rein dargestellt,

Lysocithin:
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sondern auf ihre Bildung aus dem Auftreten der hamolytischen
Wirkung und den Léslichkeitsverhiltnissen geschlossen.

Bei der Einwirkung von Cobragift auf Lysocithin in natiir-
lichen (Serumdialysat) oder kiinstlichen kalkhaltigen Salzlésungen
wird unter Verschwinden der hamolytischen Eigenschaft die zweite
Fettsidure als Calciumsalz abgespalten, wihrend das bei der Ein-
wirkung des Giftes auf Eigelb nicht der Fall ist (DELEZENNE und
LepeBT 1912; DELEZENNE und FOURNEAU 1914). Durch Wespen-
gift wird Lysocithincadmiumchlorid unter Bildung von Cholin,
Phosphorsidure, Fettsiure vollstindig gespalten (CoNTARDI und
Larzer 1928).

Es wurde oben erwihnt, daB die ersten Cobragiftversuche mit iso-
liertem Lecithin angestellt worden sind. Bei Wiederholung mit ,,sehr
reinem frischem salz- und besonders kalksalzfreiem Lecithin‘‘ schien das
Ferment nicht zu wirken (DELEZENNE und FOURNEAU 1914). Das Ver-
sagen des Ferments gegeniiber isoliertem Lecithin wird auch von anderen,
in letzter Zeit von BELFANTI (1925), erwihnt. Dagegen kann man nach
BEeLFANTI und nach ContarDI und Latzer (1928) das Eigelb durch die
Lecithinchlorcadmiumverbindung ersetzen, indem dieses Salz (aus Ei-
gelb, Pankreas, Gehirn dargestellt) mit dem Gifte von Cobra, Crotalus
und Bienen reagiert.

Nach ConTarDI und LATZER sind die aus Lecithinen durch Cobragift
abgespaltenen Fettsiuren nicht ausschlieBlich ungesittigte Fettsauren
und enthalten die Lysocithine nicht ausschlieBSlich gesattigte Fettsauren.
Die Versuche, aus denen diese Schliisse gezogen werden, erscheinen uns
nicht einwandfrei.

Die Trennung des Lysocithins in die Lecithin- und Kephalin-
komponente ist, nach einer vorangegangenen Untersuchung von
LEVENE und Rorr (1923), von LEVENE, RoLF und Simms (1924)
ausgefiihrt worden. Sie gingen ebenfalls von dem mit Cobragift
geimpften Eigelb aus und extrahierten dann mit Alkohol. Aus
dem eingeengten Filtrat fielen beide auf Zusatz von wisseriger
Cadmiumchloridlésung aus. Uber das Verfahren der Trennung
siehe die Originalarbeit. Sie bezeichnen sie als Lysolecithin
und Lysokephalin.

Lysolecithin. Die Analyse stimmt zu Monostearyl-lecithin. Ami-
nostickstoff fehlt. Es ist viel 16slicher als Lysokephalin und kry-
stallisiert, wenn nahezu rein, aus Chloroform, Eisessig, Pyridin,
Methyl- und Athylalkohol in Aggregaten von Nadeln, die bei 1000
erweichen und sich bei 2630 zersetzen. Es ist in den genannten
Losungsmitteln leicht 16slich, unloslich in Ather, Aceton. Es ist
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sehr hygroskopisch. Mit Wasser bildet es eine Emulsion, auf Zu-
satz von Alkali geht es sofort in Lésung, aus der sich nach Anséduern
allmihlich eine farblose Gallerte abscheidet. Aus der alkoholischen
Losung wird es durch Cadmiumchlorid gefallt.

Spezifische Drehung in ‘Eisessig +0,8°, in Pyridin +1,2°, in
Chloroform —2,60°. Dlssoz1atlonskonstanten sind festgestellt. Bei
der Hydrolyse entstehen Palmitin- und Stearinsiure. Es wirkt
hamolytisch.

Synthetisch lieBen sich anstelle der abgespaltenen ungesittigten
Fettsiuren andere Sauren in das Molekiil einfithren und so Acetyl-,
Benzoyl-, Oleyl- und Elaidyl-lysolecithin erhalten (LEVENE und
RoLr 1924).

Lysokephalin. 100 vH NH,-Stickstoff. Der Kohlenstoff wurde
fiir Monostearyl-Kephalin zu niedrig gefunden. Doch waren die
Priiparate stark aschehaltig. Es ist nicht hygroskopisch, weniger
18slich in organischen Lésungsmitteln als Lysolecithin und kann
durch Krystallisation aus Chloroform gereinigt werden. Es kry-
stallisiert in Nadeln, welche bei 140° erweichen und bei 198° unter
Zersetzung schmelzen. Nach Umkrystallisieren aus Pyridin
schmilzt es scharf bei 212—213°. Spezifische Drehung in Eisessig
+20. Bei der Hydrolyse konnte nur Stearinsiure isoliert werden.
Dissoziationskonstanten sind bestimmt. Auch das Lysokephalin
wirkt hamolytisch. Macistris (1929) hilt es fiir sehr wahrschein-
lich, daB ein von Lysolecithin véllig befreites Prédparat diese
Wirkung nicht mehr zeigt.

Glycerinphosphorsiure.

Bei der nach einer der iiblichen Methoden erfolgenden Spaltung
von Lecithin wird die Phosphorsiure nicht oder nur bis zu einem
kleinen Betrag als solche frei. Sie findet sich vielmehr unter den
Spaltprodukten in organisch gebundener Form als Glycerin-
phosphorsiure vor, die durch hydrolysierende chemische Agenzien,
insbesondere durch Laugen, nur schwierig in die beiden Kompo-
nenten zerlegt wird.

Das Kephalin gibt bei der Spaltung ebenfalls Glycerinphos-
phorsiure. Ob sie mit der aus Lecithin identisch ist, wie LEVENE
und RoLr (1919) angeben, bedarf noch einer eingehenderen Unter-
suchung. Auch aus den Pflanzenphosphatiden wurde bei der
Hydrolyse Glycerinphosphorséiure erhalten (ScHULZE und LIKIER-

Thierfelder-Klenk, Cerebroside und Phosphatide. 8

Lysokephalin:
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N1K 1891 ; WINTERSTEIN und HIESTAND1907 /08 ; NyEGOVAN1911/12;
TriER 1913 ; KARRER und SaLomMoN 1926 ; LEVENE und RoLF 1926a ;
CHIBNALL und CHANNON 1927a; CHANNON und CHIBNALL 1927).

Zur Darstellung spaltet man nach WILLSTATTER und LUDECKE
(1904) Lecithin mit 10proz. Barytwasser durch mehrstiindiges
Schiitteln bei gewohnlicher Temperatur, wodurch sekundire Um-
lagerungen vermieden werden. Nach LEVENE und RovLr (1919)
kann jedoch die Spaltung auch in der Siedehitze durchgefiihrt
werden, ohne daB dadurch das Endresultat beeinflufit wird. Aus
der Hydrolysenfliissigkeit wird das iiberschiissige Bariumhydroxyd
mit Kohlensiure entfernt, das Filtrat eingeengt und dann das
rohe glycerinphosphorsaure Barium mit Alkohol niedergeschlagen.
Durch mehrfaches Umféllen aus sehr konzentrierten, wisserigen
Losungen mit Alkohol gewinnt man es als weilles, in Wasser leicht
losliches, amorphes Pulver. Die alkoholischen Filtrate enthalten
noch viel Glycerinphosphorsiure als Cholinsalz (KARRER und Sa-
LoMoN 1926). Um sie daraus zu gewinnen, verdampft man zur
Trockene, behandelt den Riickstand mit einer alkoholischen Losung
von Bariumhydroxyd, wobei glycerinphosphorsaures Barium un-
gelost bleibt. Das abfiltrierte Salz wird von kleinen Mengen an-
haftendem Bariumhydroxyd dadurch befreit, da man in seine
wisserige Losung Kohlendioxyd einleitet, das gefillte Barium-
carbonat filtriert und das Salz nun wiederum mit Alkohol féllt.

Die freie Siure ist eine sirupose Fliussigkeit. Das Bariumsalz
l6st sich in kaltem Wasser leicht, in heillem etwas schwieriger.
Das Calciumsalz erhilt man aus dem Bariumsalz durch Umsetzung
mit Calciumsulfat. Es scheidet sich aus der wisserigen Losung
beim Erwirmen in flimmernden Krystallnidelchen ab. Uber
Schwefelsdure getrocknet entspricht dieses Salz der Formel
C;H,0,PCa + 3/, H;0. Das Krystallwasser wird durch Trocknen
bei 130° abgegeben (WILLSTiTTER und LUDECKE 1904).

Die Angaben iiber die optische Aktivitit sind sehr verschieden.
Die Calcium- und Bariumsalze aus tierischen und pflanzlichen
Phosphatiden wurden vielfach linksdrehend gefunden (WiLL-
STATTER und LOpEckE 1904, LEVENE und Rorr 1919, 1926a).
Jedoch konnten FOURNEAU und PIeTTRE (1912), BaiLLy (1916D)
an ihren Priparaten optische Aktivitit nicht feststellen. TRIER
(1913), CrHIBNALL und CHANNON (1927a), CHANNON und CHIBNALL
(1927) erhielten aus pflanzlichen Phosphatiden, FRANKEL und
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Dmrrz (1909), FRANKEL und Kisz (1921) aus Gehirn-Kephalin

und -Lecithin rechtsdrehende Bariumsalze. KARRER und Saromon

(1926) bekamen teils inaktive, teils links- und teils rechtsdrehende
Bariumsalze in die Hande. Es scheint, da3 die beobachtete op-

tische Aktivitit der Prdparate ganz oder teilweise auf Verun-
reinigungen zuriickzufithren ist (KARRER und SavromoN 1926,

KARRER und Benz 1926a).

Von den beiden Glycerinphosphorséduren I und II besitzt nur - und g-Form:

die a-Form ein asymmetrisches Kohlenstoffatom.

L IL

CH,0H CH,O0H OH

| |

CHOH OH CHO-P=0

| |
CH,0-P=0 CH,0H h OH

OH
Glycerin-«-phosphorsiure Glycerin-3-phosphorsdure.

Aus der optischen Aktivitit ihrer Barium- und Calciumsalze Dilt; &tf:llgll:gls}e
haben WiILLSTATTER und LUDECKE (1904) geschlossen, daB das phorsiure ein
Lecithin sich ableitet von der Glycerin-a-phosphorsiure. Nach-Gsﬁsfz{]s;g'e:m
dem bereits PowER und TutiN (1905), TuTIiN und Haxy (1906),
FourNEAU und PIETTRE (1912) an der Einheitlichkeit der aus den
Phosphatiden erhaltenen Praparate zweifelten, haben spétere
Untersuchungen (Barrry 1915, 1916, 1916b, 1919; GRIMBERT
und Barmry 1915; KarRRER und SarLomoN 1926; KARRER und
BEnz 1927) gezeigt, daBl neben der a- auch die g-Form vorhanden
ist. GrRIMBERT und Barmry (1915) und Barry (1915, 1919)
trennten beide Formen mit Hilfe der Natriumsalze, von denen
das eine schwerer loslich ist und krystallisiert. Sie konnten
zeigen, daf das krystallisierende die g-Form ist. Es gelang ihnen
dies durch vorsichtige Oxydation der Ester mit Bromwasser.

Dabei ging der Ester aus dem nichtkrystallisierenden Salz in ein -
Keton iber, welches als solches durch die DENIGES’sche Reaktion
(DEN1GES 1909), die Osazonbildung und das Reduktionsvermdgen
fir FEELING sche Losung festgestellt wurde. In dem Eigelb-lecithin
wurde das p-Lecithin vorherrschend gefunden. Das a-Lecithin
machte nur etwa 25 vH aus.

Eine anndhernd quantitative Trennung der beiden isomeren Trenoune der
Séauren fithrten KARRER und SaLoMON (1926) aus. Die Abtrennung voneinander:
der p-Verbindung aus dem Gemisch der Glycerinphosphorsiuren

8*
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gelang durch Versetzen der wisserigen Losung der Bariumsalze
mit Bariumnitrat: g-glycerinphosphorsaures Barium fallt als
schwerlésliches gut krystallisierendes Doppelsalz von der Formel
[C;H,04PBa], . Ba(NO;), in praktisch schon fast reiner Form aus.

Schwieriger ist die Abtrennung der a-Form. Zu diesem Zweck
entfernt man erst die Hauptmenge der g-Saure nach der obigen
Methode, wobei man die Menge des zur Ausfillung benutzten
Bariumnitrats so bemillt, dall sie gerade ausreicht um den vor-
handenen Anteil von glycerin-g-phosphorsaurem Barium zu bin-
den. In Lésung befindet sich dann im wesentlichen noch die
a-Form als Bariumsalz, das beim Erhitzen der stark eingeengten
und filtrierten Losung ausfdllt. Zur Reinigung wird das Salz in
kaltem Wasser gelost und durch Kochen wieder ausgefallt. Dieses
Umlésen wiederholt man 5—6mal. Dann ist es frei von der isomeren
B-Verbindung.

Die Glycerin-a-phosphorsdure kann auch in Form des Di-
methylesters ihres Dimethylithers von dem Rohgemisch ab-
getrennt werden (KARRER und Saromon 1926).

Tabelle der Arbeit von KARrRER und SaLoMon (1926) entnommen.

Gehalt des Gemisches der
Art des benutzten Phosphatids Bariumsalze an g-Siure*
in Proz.

Krystallisiertes Eilecithin** . . . ., . . 80
Durch Ausfrieren aus Ather gereinigtes

Eilecithin** . . . . . . . . . ... 84
In absolutem Alkohol schwer 16sliche Phos-

phatidfraktion aus Ei (Kephalin?). . . 45
Inabsolutem Alkohol unlésliche Phosphatid-

fraktion aus Ei (Sphingomyelin?)***_  , | 73
Lecithinfraktion aus Gehirn. . . . . . . i 78
Eilecithin des Handels. . . . . . . . . i 70

Auch in einem aus pflanzlichen Phosphatiden erhaltenen Material
konnten KARRER und SALOMON die a- und die f-Form nachweisen.

* Minimalwerte.

** Nach EscHER (1925). Diese Priparate diirfen nicht als reines Leci-
thin angesehen werden (siehe S. 84).

*** Hier scheint ein Irrtum vorzuliegen. Eine in Alkohol unlésliche
Phosphatidfraktion besteht wohl der Hauptsache nach aus Kephalin
und nicht aus Sphingomyelin. Eine im wesentlichen aus Sphingomyelin
bestehende Phosphatidfraktion darf keine oder keine betrichtlichen
Mengen von Glycerinphosphorsiure liefern.
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GrUN und LimpicvER (1927, 1927b) sprechen die Vermutung aus,
daB die f-Form nicht oder nicht in so betrichtlichen Mengen in den
Phosphatiden vorgebildet ist, sondern dafl wihrend der Aufarbeitung
unter Wanderung des Phosphorsiurerestes von der a- nach der -Stellung
eine Isomerisation eintrete. DaB eine solche Umlagerung wihrend der
Spaltung mit Barytwasser erfolgt, ist nach KARRER und Bewnz (1927)
unwahrscheinlich, denn sie konnten zeigen, daf unter den bei der Lecithin-
spaltung angewandten Bedingungen die Verseifung von synthetischer
d-Diacetyl-glycerin-a-phosphorsiure keine merkliche Verschiebung des
Phosphorsidurerestes nach der g-Stellung bewirkt.

Glycerin-a-phosphorsdure. Sirup. Das Bariumsalz 16st sich Glycerin-a-

in kaltem Wasser leichter als in heilem. Beim Aufkochen der
kalten Losung fallt es krystallin aus. Es gibt mit Bariumnitrat
keine Doppelverbindung (KARRErR und BEenz 1927) und unter-
scheidet sich so von dem Bariumsalz der p-Sdure. Das Salz ist
optisch inaktiv.

Dagegen zeigt der Dimethylester des Dimethyldthers
CH,O0CH; . CHOCHj, . CH,0 . PO,(CH;), (O, Siedepunkt 08 mm He
125—1269) Linksdrehung. Die maximale Drehung in alkoholi-
scher Losung [a]20° = —3,28° (c : 0,766 g Subst. zu 9,209 g gelost,
1=1,d=0,818, a =—0,2239). In dieser Verbindung lassen sich
nur die an den Phosphorsidurerest gebundenen Methylgruppen
relativ leicht abspalten. Auch die Abspaltung der Phosphorsiure
gelingt nur schwierig. Auffallend ist, dal die optische Aktivitat
erhalten blieb unter anderem beim Erhitzen mit 20proz. oder
starkerer Salpetersdure im kochenden Wasserbad und beim mehr-
stilndigen Kochen mit 20proz. Natronlauge. Bariumsalz des Di-
methylathers CH,OCH;.CHOCH;.CH,0.PO;Ba. Glinzende Blatt-
chen. Leicht 16slich in heiBem Wasser. Krystallisiert aus 50proz.
Alkohol mit einem Molekill Krystallwasser. [a]2° = +3,11 (c:
0,3046 g Subst. zu 10,8466 g inh Wasser gelost, 1 =1, a = + 0,083,
fiir das wasserfreie Salz berechnet). Das Salz war jedoch vielleicht
noch nicht voéllig frei von der entsprechenden Verbindung der j3-
Saure (KARRER und Saromon 1926).

dl- Glycerin-a-phosphorsiure ist synthetisch nach verschiede-
nen Verfahren gewonnen worden (KiNG und Pyman 1914; Ba1LLy
1915a, 1916a, 1919; FiscHER und PrAuLER 1920; Hitr und
Pyman 1929). In wahrscheinlich weniger reinem Zustand wurde
sie aber auch schon dargestellt von Turin und Haxn (1906),
Carrf (1912).

phosphorsiure:

dl-Glycerin-a-
phosphorsédure:
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Die Saure gibt nach der Oxydation mit Brom in der Kilte bei
der Probe nach DENiGEs (1909) eine positive Reaktion (BaiLLy
1915,1916; GRIMBERT und BAtLLy 1915). Die Reaktion soll darauf
beruhen, dafl bei der Oxydation mit Brom ein Derivat des Di-
oxyacetons entsteht.

Eine Zerlegung der synthetischen dl-Glycerin-a-phosphorsiure
in die optischen Isomeren haben KARRER und BENz (1926, 1926a)
durchgefiihrt. Fir den Dimethylester-dimethylither einer iiber
das Chinin- bzw. Strychninsalz gewonnenen Siure war in etwa
3- bzw. 6proz. alkohol. Losung [a]p = —1,78 bzw. +2,380. Diese
Werte liegen noch etwas niedriger als die der entsprechenden natiir-
lichen Verbindung, so da8 die Zerlegung offenbar noch nicht vollig
gelungen ist. Die Salze der diesen methylierten Produkten zu-
grundeliegenden Siuren erwiesen sich ebenso wie die der natiir-
lichen «-Sdure als optisch inaktiv.

Die beiden optisch aktiven Isomeren wurden von ABDERHALDEN und
Ercawarp (1918) synthetisiert. In 12—15proz. Lésung war fiir die Lithium-
salze [a]py® = +3,51° bzw. —3,020. Jedoch waren die Praparate nicht
ganz rein.

Glycerin- f-phosphorsiure. Sirup, der sich in Wasser und Alkohol
lést. Bariumsalz in kaltem und heiBem Wasser leicht lslich.
Nur ganz konzentrierte Losungen scheiden beim teilweisen Weg-
kochen des Wassers einen Niederschlag ab, der sich aber in der
Kilte nicht wieder 16st. Das Salz wird aus der wisserigen Losung
mit Alkohol gefillt. Es enthilt dann ein Molekiil Wasser. Es gibt
mit Bariumnitrat eine schwer ldsliche, krystallisierte Molekiil-
verbindung von der Formel [C;H;0;PBa], . Ba(NO;), . Loslichkeit
der Doppelverbindung in Wasser bei 15°: 0,8 vH. In der Hitze
16st sich nur wenig mehr.

Der Dimethylester-dimethylither der Siure ist optisch
inaktiv, die anderen Eigenschaften entsprechen dem methylierten
Produkt der a-Form vollkommen. Siedepunkt 08 mm Bz 126—1289.
Léslich in Alkohol und Ather in jedem Verhiltnis, wenig 16slich
in Wasser. Die Substanz besitzt einen schwach aromatischen
Geruch (KARRER und Savomon 1926).

Synthetisch wurde die Séaure dargestellt von TuriN und HANN
(1906) und von KiNeg und Pyman (1914).

Spaltung. Die Glycerinphosphorsiure wird durch Basen nicht,
durch verdiinnte Siuren nur langsam in die beiden Kompo-
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nenten zerlegt (MALENGREAU und PRIGENT 1911, PLIMMER 1913a).
Besser wird sie gespalten durch ein Ferment (Glycerophos- durch Ferment:
phatase), das sich fand in Hefe (NEUBERG und Karczac 1911),
in der Takadiastase (AKAMATSU 1923, 1923 a), in vielen pflanzlichen
Samen (NEmMEC 1919, 1923, 1928), weiter aber auch im Tierkérper
und zwar im Zentralnervensystem (VONDRACEK 1927), in der
Darmschleimhaut und Niere, weniger in der Lunge, spurenweise
in Leber und Milz, nicht in Pankreas, Muskel und Blut (GrRosSER
und HusrEr 1912, Primmer 1913). Diese letzteren Resultate
werden von Forra1 (1923) bestatigt, der das Ferment ferner noch
nachwies in Nebennieren, Schilddriissen, Hoden und Carcinom-
gewebe. Rosison (1923) und RosisoN und SoaMEs (1924) haben
das Vorkommen des Ferments auch in dem sich verknéchernden
Knorpel festgestellt. Sie nehmen an, dafl es beim Verknocherungs-
prozel aktiv beteiligt ist. Es scheint auch im Wespengift ent-
halten zu sein, dagegen nicht im Cobra- und Bienengift (CoNTARDI
und LaTzEr 1928). Nach CLEmMENTI (1923) wirkt das Ferment des
Darmsaftes am besten bei schwach saurer, weniger gut bei al-
kalischer Reaktion; nach Kavy (1926, 1928) dagegen liegt das
Wirkungsoptimum des Ferments (Verdauungs-, Lunge-, Leber-
und Knochenphosphatase) auffallend weit im alkalischen Gebiet
(etwa ph = 9,0). Das Ferment besitzt auch synthetische Eigen-
schaften (Kay 1928). Es diirfte identisch sein mit der Hexose-
diphosphatase und auch mit der Nukleotidase (Kay 1928). Fiir
die volle Wirksamkeit bedarf das Ferment eines besonderen Ak-
tivators (ErRpT™MAN 1927, 1928; KoBavasHI 1928). Durch Kochen
wird es zerstért. Fir all diese Fermentversuche wurde im all-
gemeinen synthetische Glycerinphosphorsdure (kdufliche Siure
bzw. Salz) benutzt. Doch zeigten Grosser und HusLER (1912),
dal das Ferment auch die natiirliche Glycerinphosphorsiure des
Lecithins zerlegt und nach AkamaTsu (1923 a) spaltet das Ferment
der Takadiastase auch von Lecithin die Phosphorsiure ab.

Bei vergleichenden Untersuchungen iiber die Spaltbarkeit der
a-und B-Form zeigte es sich, daB beide gegen chemische Agen-
zien gleich resistent sind. Das Ferment wirkt auf beide Formen
‘gut ein (FLEURY und Sutu 1926, KARRER und FREULER 1926).
Die g-Form soll etwas leichter gespalten werden als die a-Form
(Kay 1926).
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Synthese der Lecithine und Kephaline.

Die ersten, dem Ziel schon recht nahe kommenden Versuche
zur Synthese eines Lecithins gehen bis auf das Jahr 1883 zuriick.
Sie wurden von HUNDESHAGEN (1883) ausgefiihrt. Er stellte das
Cholinsalz der Distearin-phosphorsiure her, das sich jedoch anders
verhielt als Lecithin. Damit war bewiesen, dafl im letzteren das
Cholin nicht salz- sondern esterartig an den Phosphorsaurerest
gebunden ist. Die Distearin-phosphorsdure wurde durch Einwir-
kung von Phosphorpentoxyd auf das Distearin BERTHELOTS ge-
wonnen, das nach GRON (1905), GRUN und Kape (1912) im
wesentlichen a o’ Distearin ist. Spéater hoffte GrLson (1888) aus
Distearin-phosphorsdure, die durch unvollstindige Spaltung aus
natiirlichem Lecithin gewonnen werden sollte, mit Hilfe von
Athylenoxyd und Trimethylamin ein Lecithin erhalten zu konnen.
Der Versuch scheiterte jedoch bereits daran, da ihm die Dar-
stellung des gewiinschten unvollstandigen Spaltprodukts aus
Lecithin nicht gelang.

Besseren Erfolg hatten GRUN und Kape (1912). Es gelang
ihnen auf dem Weg iiber Distearin-glycol-ortho-phosphorséiure-
ester (dargestellt aus Distearin, Phosphorpentoxyd und Athylen-
glycol) :

C,H, - (COO - C,,H,,), — 0 —PO . (OH)~ O - C,H, - OH
und dessen Glycol-chlorhydrinester
C;H; - (COO . C,,H,,),— 0~ PO . (OH)— 0 - C,H, - Cl,

der mit Trimethylamin zur Reaktion gebracht wurde, zum ersten-
mal einen Kérper zu bekommen, in welchem das Cholin esterartig
an die Distearinphosphorsidure gebunden sein mufite (auf dhn-
liche Weise hatte bereits LaANGHELD 1911 Phosphorsaurecholin-
ester synthetisiert). Aber auch dieses Verfahren befriedigte noch
nicht vollig, da in der letzten Phase die Reaktion nicht eindeutig
verlief, so daf keine zur sicheren Identifizierung ausreichende
Menge des Korpers isoliert werden konnte.

a-Lecithin. Erst in den letzten Jahren ist das Problem der
Lecithinsynthese durch die Arbeiten von GRON und LiMPACHER
(1926, 1927) auf einfache und elegante Weise gelost und zu
einem gewissen Abschlufl gebracht worden.

Sie lieBen auf a, f Distearin I Phosphorsiureanhydrid ein-
wirken und gaben nach beendeter Reaktion zwei Aquivalente
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Cholin bzw. Cholinsalz zu. Die Aufarbeitung des Reaktions-
produkts ergab das gewiinschte Lecithin in einer Ausbeute von
60—70 vH bezogen auf die fast analysenreine Substanz.

L 11
CH,-00C - C,,Hy, CH,-00C - C,,Hy,
| + P,05 | + HO - CoH, - N(CHg)3X
CH.00C- C,Hy > CH-00C . C,Hyy o >
| |
CH,-OH CH,-O_
N
0=PO
IIL _ 1v.
CH,-00C - C,,H,, CH, - 00C - C,,H,,
| —HX |
--------- > CH - 00C - C,;Hy, o CH - 00C - €y, Hyg
| |
CH, -0 CH,-O
[X H]J0O-PO 0-PO
| / —
(CHg)yN - C,H,-O (CH,N-C,H, - O

Die Reaktion verlauft wahrscheinlich iiber den Distearin-
meta-phosphorsdure-ester 11 (GRUN und LimpAcHER 1927a), an
welchen sich in zweiter Phase der Reaktion Cholin bzw. Cholinsalz
unter Bildung des Derivats III der Ortho-phosphorsiure esterartig
anlagert. DafB Alkohole auf diese Weise mit Meta-phosphorsaure-
ester reagieren, hat schon LANGHELD (1911) beobachtet. Durch
Abspaltung der Siure des Cholins entsteht dann aus dem Kérper
IIT das Endosalz von a, g Distearyl-glycerin-ao'(phosphorsiure-
cholin-ester) IV, welches als das erste synthetisch gewonnene Leci-
thin anzusehen ist.

Als weiteres Reaktionsprodukt bildet sich bei dieser Synthese noch
Cholin-phosphorsiure-ester, dessen Abtrennung jedoch keine besonderen
Schwierigkeiten macht.

Die Verbindung krystallisiert aus absolutem Alkohol in Blatt- Eé%gﬂ:;;\?;t;n
chen, aus verdinntem Alkohol, Methyl- und Propylalkohol in tischen
manchmal zu Biischeln vereinigten Nadeln. Beim Erhitzen im ey
evakuierten Kapillarr6hrchen sintert sie bei 80,2—80,5° (korr.)
zu einzelnen durchscheinenden Tropfchen, die bei 187° unter
Meniskusbildung zusammenflieBen. Frisch dargestellte Praparate
sind geruch- und geschmacklos, sehr alte zeigen schwachen Ge-
ruch nach Trimethylamin und reagieren sauer.

Der Korper ist sehr hygroskopisch; er wird nur im Vakuum

iber Phosphorpentoxyd wasserfrei erhalten. Kaltes Wasser be-
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wirkt langsame, viel warmes Wasser schnelle Quellung, dann
Loésung. Nach Zusatz von Séaure tritt Ausflockung, spiter Zer-
setzung ein.

Die Substanz lést sich in aromatischen, hydroaromatischen
und hochsiedenden Paraffinkohlenwasserstoffen, in Amylalkohol,
Athyl- und Amylacetat, Schwefelkohlenstoff, Pyridin, Chloro-
form, Tetrachlorkohlenstoff und Dichlorhydrin bei Raumtempe-
ratur gut, in der Wirme sehr gut, in Methyl-, Athyl- und Propyl-
alkohol, in Athylenchlorid, Glycol-chlorhydrin und Eisessig nur
in der Warme leicht, bei Raumtemperatur schwer. Sie 16st sich
auBerdem in Glycerin, ist aber in Ather, Petrolither (Siedepunkt
60—700), Aceton selbst in der Wirme sehr schwer, bei Raum-
temperatur fast unlgslich.

Léoslichkeit
Losungsmittel Tem}:}eratur in 100 ccm Losungsmittel

g
80proz. Alkohol . . . . . . -20 ‘ 0,55
Absoluter Alkohol . . . . . | -20 0,33
Benzin . . . .. ... .. I -15 | 0,14
Benzol. . . . . .. . ... | + 0 0,06
Essigester . . . . . . . . . | + 5 0,03
Tetrachlorkohlenstoff . . . . | +15 ; 1,58
Tetrachlorkohlenstoff . . . .  -20 | 0,20

Das reine Chloroplatinat [C,;;HgyO0sPN],PtClg erhilt man
durch Fallung mit einer alkoholischen Lésung von Platinchlor-
wasserstoffsiure aus der Losung des Kérpers in Chloroform. Das
Salz sintert bei 82—83¢ und zersetzt sich unter Schmelzen bei
162°. Fillung aus der alkoholischen Lésung bewirkt Zersetzung.
Der Niederschlag ist dann ein Gemisch von Lecithin-chloroplatinat
und Cholin-chloroplatinat.

Ein CdCl,-Doppelsalz wird auch gebildet. Es fehlt aber eine
nihere Beschreibung.

Durch wisserige Salzsiure wird der Cholinrest sehr leicht ab-
gespalten. In alkoholischer, chloroform-alkoholischer oder Benzol-
alkoholischer Lésung wird die Substanz durch alkoholische Salz-
sdaure bei gewohnlicher oder schwach erhohter Temperatur in
kurzer Zeit unter Umesterung (Ersatz des Cholinrestes durch
Athyl) zersetzt, worauf dann Fettsiuren abgespalten werden. Das-
selbe Verhalten zeigen die natiirlichen Lecithine.
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Durch Bariumhydroxyd wird es gespalten.

Dieses synthetische Lecithin erfahrt durch das Gift von Schlan-
gen oder stacheltragenden Insekten keine Verinderung, wahrend
vom natiirlichen Lecithin ein Teil der Fettsauren abgespalten wird
(CoNTaRDI und LATZER 1928).

B-Lecithin. Ausgehend vom a, a'Distearin wurde nach dem- Sir)!ilgl:::ylt{es
selben Verfahren auch das Endosalz von «, a'Distearyl-glycerin- g-lecithins:
B(phosphorsiure-cholin-ester)

CH, - 00C . CuHas/O

|

CH - 0 - PO

|

CH,-00C - C,,H,s\o. C,H, - N(CH,), *

dargestellt (GRUN und LimpicHER 1927). Dieser Koérper vom
Typ der g-Lecithine erwies sich in seinen Eigenschaften jenem vom Eigenschaten
Typ der a-Lecithine auBerordentlich dhnlich. Die Ahnlichkeit ist desﬁi’;?::f;fm
so weitgehend, daB die Autoren in Erwégung ziehen, ob die beiden flecithins:
Substanzen nicht identisch sind. Es miilte dann wahrend der
Darstellung in dem einen oder dem anderen Fall eine Umlagerung
erfolgt sein. Indessen ist es aber auch durchaus verstandlich,
wenn zwei so ahnlich gebaute Korper kaum bemerkbare Unter-
schiede in ihrem Verhalten zeigen.

a-und f-Kephalin. Das fiir Lecithin beschriebene Verfahren
ist bereits auch mit gutem Erfolg auf die Synthese der Kephaline Synthese der
iibertragen worden (GRUN und LiMpAcHER 1927a). Man braucht kephaline:
dabei anstelle des Cholinsalzes nur ein Salz des Colamins in die

Reaktion einzufiihren. Es wurde so gewonnen der

a, B-Distearyl-glycerin-a’(phosphorsiure-colamin-ester) I und der
a, a'Distearyl-glycerin- f(phosphorsidure-colamin-ester) II,

L 1L
« CH,-00C - C,,H,, « CH,-00C - C,/H,, OH
! : )
3 CH-00C - C,,Hy, BCH - 0 - PO
| |
« CH,-0_  OH « CH,-00C - C;,Hy, 0.C,H, NH,
N4
PO
\0-02H4-NH2

also die den beiden synthetischen Lecithinen entsprechenden Ke-
phaline. Ebenso wie bei den beiden Lecithinen ist auch bei diesen
zwei isomeren Kephalinen die Ubereinstimmung der Eigenschaften
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sehr weitgehend. Was dort iiber die Moglichkeit der Identitdt
gesagt wurde, gilt entsprechend auch hier.
Eigenschaften  Die Substanzen krystallisieren aus Pyridin in schneeweiflen
synthetischen Nadeln. Im evakuierten Kapillarrohrchen erhitzt sintern sie

ll\)el;%le;m: bei 78—800 (bzw. 80°) zu einzelnen durchscheinenden Trépfchen,
die bei 176° (bzw. 177°) unter Meniskusbildung zusammenflieBen.
Sie sind sehr hygroskopisch. In warmem Wasser quellen sie auf
und beim Erwéirmen entsteht eine im durchscheinenden Licht klare
Losung, aus der die Substanzen auf Zusatz von Salzsiure sofort
Loslichkeit: ausflocken. Die Loslichkeit in simtlichen Solventien ist geringer
als die der entsprechenden Lecithine. Sie ist in Ather, Petrol-
ather (Siedegrenzen 20—65°), Aceton minimal, in warmem Methyl-
und Athylalkohol, Benzol, Xylol, Chloroform, Tetrachlorkohlen-
stoff und Pyridin gut, bei 0° sehr gering.
Spaltung: Mit Platinchlorwasserstoffsdure in Alkohol gibt die Alkohol-
Chloroformlésung von Kephalin keine Fallung.
Gegen Lackmoid reagierten die Korper in alkoholischer oder
benzol-alkoholischer Lésung neutral, gegen Phenolphtalein sauer.
Beim Titrieren verhielten sie sich wie eine einbasische Siure,
doch erfolgt dabei teilweise eine Abspaltung des Colamins, so
dafl immer etwas zu hohe Neutralisationszahlen gefunden werden
(90 anstelle 75). Die Kephaline unterscheiden sich darin von
den Lecithinen, welche keine sauren Eigenschaften besitzen.
Ein Unterschied gegeniiber den Lecithinen besteht auch in
bezug auf die Alkali- und Saureempfindlichkeit, die bei den
Kephalinen wesentlich grofer ist. Sie zersetzen sich in geringem
Grade schon beim 6fteren Umkrystallisieren aus Pyridin. Alkoho-
lische Lauge spaltet in der Kalte schnell, alkoholische Salzsiure
bewirkt ebenso schnell Umesterung.
Einfiihrung von Bei all diesen Totalsynthesen ist bis jetzt ausschlieflich nur
Lysolecithin: Stearinsdure als Fettsiurekomponente verwendet worden. In den
natiirlichen Lecithinen und Kephalinen scheint aber mindestens
einer der beiden Fettsiurereste ungesattigten Charakter zu be-
sitzen. Ein Lecithin bzw. Lecithingemisch dieser Art wurde von
LeveNE und RoLF (1924) dadurch dargestellt, daB sie im Lyso-
lecithin, welches als ein Gemisch der Endosalze von Monostearin-
und Monopalmitin-phosphorsiure-cholin-ester anzusehen ist, an die
unbesetzte Hydroxylgruppe des Glycerins den Olsiurerest an-
lagerten (S.113).
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Konstitution der Lecithine und Kephaline.

Die von Draxonow (1868, 1868a und 1868c¢) aufgestellte Kon-
stitutionsformel, nach der das Lecithin glycerinphosphorsaures
Cholin mit zwei an das Glycerin esterartig gebundenen Fettsaure-
molekiilen ist, erfuhr alsbald eine Berichtigung. Aus den Unter-
suchungen von STRECKER (1868), HUNDESHAGEN (1883), GiLsoN
(1888) ging hervor, dall das Cholin nicht salz-, sondern esterartig*
an die Phosphorsiure angefiigt ist (siehe das Formelbild S. 77).
Die Richtigkeit dieser Formel ist vor kurzem von GR{N und
LivricHER (1926, 1927) durch die Synthese bestitigt worden.
Sie stellten einen Koérper dar, der seiner Bereitung nach einem
distearyl-glycerinphosphorsauren Cholinester entsprechen muBte
und fanden seine Eigenschaften in Ubereinstimmung mit denen
des Hydrolecithins, das durch katalytische Hydrierung aus Eigelb-
lecithin gewonnen war. Ein Unterschied besteht nur insofern, als
dem synthetischen die ,,anhydrische“ Endosalzformel zukommt,
den aus den Geweben isolierten die ,,Hydratform*.

Mit Riicksicht darauf kénnte man vielleicht daran denken, das Lecithin
der Gewebe als ein Anhydrid aufzufassen, bestehend aus zwei Molekiilen,
welche unter Austritt von einem Molekiil Wasser aus der freien OH-Gruppe
der beiden Phosphorsiurereste zusammengetreten sind. Gegen eine sol-
che Formel, zu der die Analysenergebnisse auch passen wiirden, sprechen
das Fehlen der basischen Eigenschaften des natiirlichen Lecithins, vor
allem aber die Molekulargewichtsbestimmungen des Lecithins (PricE
und LEwis 1929) und des Hydrolecithins (LEveNe und Smvms 1921),
aus denen die Richtigkeit der einfachen Formel hervorgeht. Ubrigens
wurde auch das Lysocithin (S.111) als Endosalz erhalten (DELEZENNE
und FourRNEAU 1914).

Die Frage, ob die dem Lecithin zugrunde liegende Glycerin-
phosphorsiure die asymmetrische «- oder die symmetrische 8-Form
sei, d. h. also ob das Lecithin dem «- oder B-Typus entspreche
(siehe die Formelbilder S.77), ist ohne weiteres nicht zu beant-
worten, da beide Formen, wie aus dem Vergleich der synthetisch
dargestellten hervorgeht, weitgehende Ubereinstimmung in ihren
Eigenschaften zeigen (S.123). Gut unterscheidbar und vonein-
ander quantitativ trennbar sind aber die beiden zugrundeliegenden

* Die Einwande, welche MALENGREAU und PRIGENT (1912) gegen die
esterartige Bindung von Cholin und Phosphorsiure geltend gemacht
haben, sind nicht stichhaltig.

Lecithin:
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Glycerinphosphorsduren. KARRER und SaLomoN (1926) haben sol-
che Untersuchungen ausgefiihrt (siehe S.116). Allerdings an keiner
reinen Substanz, sondern an Gemengen. Es zeigte sich dabei, dal
unzweifelhaft lecithinreiche Priparate viel mehr Glycerin-g-phos-
phorsdure (etwa 80 vH der Gesamtmenge) lieferten, als ein
solches, in dem das Kephalin iiberwog (45 vH). Man koénnte
daraufhin versucht sein, daran zu denken, daB3 die Lecithine dem
B-Typus entsprechen, die Kephaline dem «-Typus. Indessen haben
solche Uberlegungen vor der Hand wenigstens keinen Wert, da
iitber den Umfang der Abspaltung der Glycerinphosphorsdure bei
der benutzten Spaltungsmethode (Schiitteln mit 10proz. Baryt-
l6sung bei Zimmertemperatur) nichts bekannt ist.

Fiir den lecithinartigen Bau des K ephalins sprechen die Uber-
einstimmung der Spaltungsprodukte beider (héhere Fettsiuren,
Glycerinphosphorsiure, Base), das Vorhandensein der freien Ami-
nogruppe im Kephalin (Tr1Er 1913a; Baumann 1913), wodurch
die esterartige Bindung des Colamins bewiesen ist, und vor allem
die Gewinnung eines Hydrokephalins, dessen Analyse zu der eines
distearyl-glycerin-phosphorsauren Colaminesters stimmt (siehe die
Ausfithrungen S.101—103). Es ist aber zu betonen, dafl der end-
giiltige Beweis noch nicht erbracht worden ist. Das Hydroderivat
ist zwar isoliert worden, aber in seinen Eigenschaften noch nicht
bekannt. So ist man noch nicht in der Lage, einen Vergleich mit
dem synthetischen Korper von GRUN und LIMPACHER (1927a), dem
die fiir das natiirliche Kephalin vermutete Konstitution seiner
Darstellung nach zukommt, anzustellen. Das unreine Kephalin,
welches Beimengungen enthélt und aullerdem noch eine un-
gesittigte Saure, ist dazu natiirlich nicht geeignet und es besagt
nichts, wenn die beiden Stoffe Unterschiede aufweisen. Das ver-
schiedene Verhalten des Kephalins und Lecithins dem Barytwasser
(S.108) gegeniiber ist wohl zunichst auffallend, aber fiir die Ent-
scheidung dieser Frage nicht zu verwerten, da die Kephalin-
versuche ja mit unreinem Material angestellt worden sind.
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Diaminophosphatide.

Sphingomyeline.

Das Sphingomyelin, dessen Entdeckung wir THUDICHUM (1884
p- 105, 1901 8. 165) verdanken, unterscheidet sich von den beiden
anderen Phosphatiden dem Lecithin und dem Kephalin, abgesehen
von seinem Charakter als Diaminophosphatid, vor allem durch
die Unléslichkeit in Ather und durch das Fehlen von Glycerin
als Baustein.

Bis jetzt wurde es auller von THUDICHUM nur von ROSENHEIM
und TEBB (1908b, 1909a, 1910/11) und hauptsichlich von LEVENE
(1913, 1914, 1916) niher studiert.

In gréBeren Mengen findet es sich im Gehirn und in der Nerven-
substanz, kommt aber aulerdem vor in Nebennieren (ROSENHEIM
und TEBB 1909b), in Nieren, Leber, Eigelb (LEVEXE 1916), Milz
(WaLrz 1927a), Blut (CHEANNON und CorLINsoN 1929 p.673) scheint
aber auch in anderen Organen und Geweben nicht zu fehlen. So
wurden Korper von sphingomyelinartigem Charakter auch von
anderer Seite vielfach erhalten: aus Eigelb (STERN und THIER-
FELDER 1907), Pferdepankreas (FRANKEL und OrrER 1910), Nieren
und Herz (MacLean 1912, 1912/13a, 1913; Broor 1926), Aal-
schleim (MULLER und REINBACH 1914), Erythrocyten (BURGER
und BEUMER 1913, sieche auch Haurowirz und SLApEx 1928),
Nebennieren (BEUMER 1914, WoopHOUSE 1928), Placenta (SAKAKI
1913), Milch (OsBorNE und WakEmaN 1915), aus Geschlechts-
organen (WooDHOUSE 1928), spurenweise aus Skelettmuskeln
(Broor 1927) und aus Fischsperma (Sanxo 1922), dem Ekto-
plasma der Hefezellen (SCHUMACHER 1928).

Ein durch Cerebroside und wohl auch durch andere Substanzen
stark verunreinigtes Sphingomyelin ist auch das von DuNuam und
JacoBson (1910) aus Nieren gewonnene Carnaubon (MacLEAN
1912, 1912/13a, 1913; RoseNHEIM und MacLean 1915).

Dem Sphingomyelin sehr nahe stehen auflerdem THUDICHUM’s
Apomyelin und Amidomyelin. Sie haben seither von anderer
Seite keine Bearbeitung gefunden. Vom Apomyelin sagt THU-
picHUM selbst (1901 S. 311), daB es vielleicht identisch sei mit
dem Sphingomyelin aus Ochsengehirn.

Sphingomyelin ist neben den Cerebrosiden der Hauptbestandteil
des sogenannten Protagons. Die Abtrennung der Cerebroside erfolgt

Vorkommen:
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am besten durch Umkrystallisieren aus Pyridin (RoOSENEEIM und
TeBB 19094a), in welchem Cerebroside leicht, Sphingomyelin schwer
l6slich sind. Doch macht die Abtrennung der letzten Reste von
Cerebrosiden gréfiere Schwierigkeiten. Ein vollig cerebrosidfreies
Material scheint erst LEVENE (1916) in Handen gehabt zu haben.

Elementare Zusammensetzung der Sphingomyeline.

Die analysierten Préparate besaflen eine etwas schwankende
elementare Zusammensetzung.

ClH| N, P |py!
vH |vH | vi i PN
Gehirn 65,4 | 11,3 12,96 | 3,24 |[1:2 (TuupicauMm 1901, S. 170)
Gehirn 66,6 | 11,3 | 3,78 | 3,99 |1:2,1 (LEVENE 1916)
Gehirn | 66,5 | 11,5 3,63 | 4,10 [1:2 (MERZ*)
Nieren 64,8 | 11,4 3,50 | 3,82 [1:2 (LEvENE 1916)
Leber 64,5 | 11,6 i 3,41 ' 3,81 |1:2 (LEVENE 1916)
Eigelb 65,6 | 11,7 3,84 | 4,22 |1:2 (LEVENE 1916)
Milz 66,5 | 11,6 3,62 | 4,06 '1:2 (WaLz 1927a)
ber. fiir:
C,;H,,N,PO, |67,72|11,72| 3,36 | 3,73 Lignoceryl-sphingomyelin
(832,84)
C,, H;;N,PO, [67,88|11,53| 3,37 | 3,74 : Nervonyl-sphingomyelin
(830,83) | ,
Cy Hy,N, PO, 65,71|11,44| 3,74 | 4,15 | Stearyl-sphingomyelin
(748,74) ! | \

Darstellung der Sphingomyeline.

Zur Darstellung verwenden RoseNEEIM und TEBB (1910/11) das
Gehirnmaterial (S. 8), aus welchem die Cerebroside bereits durch
Extraktion mit kaltem Pyridin entfernt worden waren. Die Masse
wird mit drei Volumteilen Pyridin eine halbe Stunde lang auf
40—45° erwirmt und filtriert. Man kiihlt das Filtrat mit Eis auf
Zimmertemperatur (15°) ab, filtriert den entstandenen Niederschlag
und wischt mit Aceton nach. WeiBes, nicht hygroskopisches
Pulver. Dieses Rohprodukt enthilt etwa 3 vH P. Es wird gereinigt
durch wiederholte fraktionierte Fiallung mit Aceton aus einer Lo-
sung in Alkohol-Chloroform und Umkrystallisieren aus Pyridin.

Nach LEVENE (1914) wird das getrocknete Gehirnmaterial mit
kochendem Alkohol erschépfend extrahiert und der beim Ab-

* Noch unveréffentlichte Untersuchung aus dem Tiibinger physio-
logisch-chemischen Institut.
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kithlen des heillen alkoholischen Extraktes auftretende Nieder-
schlag erschopfend mit Ather und Aceton behandelt. Man lost
ihn nun in heiBem technischen Pyridin, filtriert den beim Ab-
kiithlen auftretenden Niederschlag ab und 16st ihn wieder in Eis-
essig. Es bildet sich beim Abkiihlen ein Niederschlag, der ab-
filtriert wird. Das Filtrat enthalt das Sphifigomyelin, das aus der
im Vakuum eingeengten Losung durch Fiallung mit Aceton ge-
wonnen wird. Dieses Rohprodukt 16st man zur weiteren Reinigung
(LEVENE 1916) in einer Mischung von 5 Teilen Ligroin und 1 Teil
Alkohol, fiigt zur Losung Alkohol, solange ein Niederschlag ent-
steht, filtriert und 14Bt das Filtrat (iber Nacht bei 0¢ stehen.
SchlieBlich wird die wiederum filtrierte Losung unter verminder-
tem Druck eingeengt und in Aceton eingegossen. Die ausgeféllte
Substanz krystallisiert man wiederholt aus einem Gemisch von
gleichen Teilen Chloroform und Pyridin um und zwar so, daBl man
beiden ersten Krystallisationen die Lésung auf Zimmertemperatur,
bei den spateren auf 30° und bei den letzten endlich nur auf 37°
abkiihlen 1aBt. Das Umkrystallisieren wird so lange fortgesetzt, bis
die Substanz frei von Cerebrosiden ist (Priifung siehe unten).

Priifung der Sphingomyeline auf Reinheit.

Uber den Reinheitsgrad eines Priparates orientiert man sich
am einfachsten durch P- und N-Bestimmung (P:N = 1:2) und
durch Priifung auf Abwesenheit von Cerebrosiden durch die Probe
von MoriscH (S. 16) oder durch die Orcinprobe (S.16) bei Gegen-
wart einer Spur Eisenchlorid oder Kupferacetat (FRANKEL und
LinNErT 1910a, LEVENE 1916). Sphingomyelin enthélt keinen
freien Aminostickstoff. Bei der Methylimidbestimmung nach
HEeRrzic und MEYER finden sich auf je zwei Atome Stickstoff drei
Methylgruppen (LEVENE 1914).

Eigenschaften der Sphingomyeline.

Weille krystallinische Substanz, nicht hygroskopisch, luft- und
lichtbestdindig, in Chloroform-Methylalkohol leicht 15slich, in
kaltem Alkohol und Pyridin nur wenig 18slich, krystallisiert aus
den warmen Losungsmitteln beim Abkiihlen, sehr schwer lgslich
in Aceton und Ather. In Wasser quillt es auf unter Emulsions-
bildung, es bildet Myelinformen; in Glycerinwasser zeigt es Doppel-
brechung (anisotrope Tropfen) (Kawamtra 1911, siehe dort auch

Thierfelder-Klenk, Cerebroside und Phosphatide. 9
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iiber Verhalten zu Farbstoffen). Léslichkeit in Pyridin: 100 ccm
der gesittigten Losung enthalten bei Zimmertemperatur 0,18 g,
bei 40° 0,22 g Sphingomyelin. Schmp. 196—198° (Sano 1922).

Es bildet mit Cadmiumchlorid eine in Alkohol schwer
losliche Chlorcadmiumverbindung. Sie fillt aus der verdiinnten
alkoholischen Lo6sung von Sphingomyelin durch Zufiigen von
Cadmiumchlorid aus, was THUDICHUM (1901 S.166) zur Dar-
stellung des Sphingomyelins benutzte. Die Cadmiumchlorid-
verbindung wird in Wasser hydrolytisch gespalten. Sphingo-
myelin gibt auch mit Platinchlorid eine in Alkohol und
Ather wenig losliche Verbindung (THupIcHUM 1901 S. 174).

Sphingomyelin dreht in einer Losung von Chloroform-Methyl-
alkohol (gleiche Teile) rechts. LEVENE (1916) fand bei Priaparaten
verschiedener Herkunft fiir eine etwa 10proz. Losung [a], =
+17,530 bis + 8,73¢, Warz (1927a) [a], = + 5,5°.

In Pyridin zeigt es bei Temperaturen iiber 40 ebenfalls Rechts-
drehung: [a], = +13,82° fiir eine 1,23vol.-proz. Losung. Beim
Abkiihlen auf Temperaturen unterhalb 40° geht jedoch die
schwache Rechtsdrehung in starke Linksdrehung iiber (Saxo 1922).
Diese Erscheinung (Sphérorotation) wurde von ROSENHEIM und
TEBB (1908b) zum erstenmal bei der Untersuchung des Protagons
beobachtet. Sie stellten fest, daB die starke Anderung der Dreh-
ung herrithrt von dem beim Abkiihlen der Losung offenbar in
fliissig-krystallinem Zustande ausfallenden Sphingomyelin. An
Stelle einer Lavo-sphéirorotation wurde zuweilen auch eine deut-
liche Dextro-sphirorotation beobachtet.

Spaltung der Sphingomyeline.

Alle Untersucher sind sich dariiber einig, da unter den Spalt.
produkten Glycerin sich nicht befindet (THUDICHUM 1901 S. 172;
RoseENmEIM und TEBB 1909a). Dagegen enthilt es Cholin, das
entweder mit Baryt oder mit verdiinnter Schwefelsaure abgespalten
werden kann (TEUDICHUM 1901 S.170; RoseNHEIM und TEBB
1909a; LEVENE 1914, 1916). AuBerdem wurde regelmaBig Sphin-
gosin gefunden (THUDICHUM 1901 S.171; LEVENE 1914, 1916).
Daneben erhielt LEVENE (1914, 1916) noch eine weitere Base, die
jedoch nicht als priméares Spaltprodukt, sondern als ein wiahrend
der Hydrolyse durch Wasserabspaltung entstandenes Umwand-
lungsprodukt des Sphingosins angesehen wird. Unter Zugrunde-
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legung der neuen Sphingosinformel C,sH;;NO, miiite ihr dann
die Formel C,3H;3;;0N zukommen. Nach der alten Formel wiirde
es sich um einen Kérper C,;;H;3NO handeln. Im Original ist irr-
tiimlich die Formel C,,H;3;,NO angegeben.

Nach TrubricruM (1901 S.170) enthédlt das Sphingomyelin
weiterhin den Alkohol Sphingol von der Formel CyH;30 oder
C1sH3602, was von RoSENHEIM und TEBB (1909a) bestitigt wird.
Doch hat ihn LEVENE (1916) unter den Spaltprodukten vermiGit.

Uber die Natur der in einer Menge von etwa 40—50 vH des
gespaltenen Materials (LEVENE 1916) vorhandenen hoheren Fett-
sduren ist aus der Literatur noch sehr wenig mit Sicherheit zu
entnehmen. In der von THupicHUM (1901 S. 171) als die Fettsdure
des Sphingomyelins angegebenen Sphingostearinsdure C;3H;50,
vom Schmp. 57° diirfte wohl kaum eine einheitliche Substanz
vorgelegen haben. Die einzige Fettsdure, deren Anwesenheit
wiederholt festgestellt wurde, war Lignocerinsdure CosHy30, (LE-
VENE 1913, 1914, 1916). In einer noch unverdsffentlichten Unter-
suchung hat MERZ in einem Sphingomyelinpriparat (Analyse
S.128) aufler Lignocerinsdure noch Nervonsidure CpH,0, und
Stearinsiure C,3H;3,0, gefunden, und zwar betrug die Gesamt-
menge der erhaltenen Fettsauren 39 vH des gespaltenen Materials,
davon waren:

Stearinsidure etwa 57 vH der Gesamtfettsauren,
Lignocerinsgure ,, 25 ,, »»
Nervonsaure » 18, »

In weniger reinen Priparaten wurde daneben auch Palmitinsdure
angetroffen. Da aber in diesen Priparaten das Verhiltnis von
P:N = 1:1,47 bzw. 1:1,56 war, so diirfte die Palmitinsdure wahr-
scheinlich von einer nicht sphingomyelinartigen Substanz her-
rithren. Es scheint demnach, daB es sich bei den Spaltprodukten
mit lingeren Kohlenstoffketten offenbar ebenso wie bei den Cere-
brosiden ausschlieSlich um Korper mit 18- und 24gliedrigen Ketten
handelt.

In Ubereinstimmung mit den Befunden von MErz hat schon frither
LEvENE (1916) angegeben, daB8 mindestens die Hilfte des bei der Spaltung
gewonnenen Siuregemisches aus einer Fettsiure besteht, die ein niedrigeres
Molekulargewicht als Lignocerinsiure besitzt. Allerdings vermutete er,
daB eine Oxysiure, etwa Oxystearinsidure C,gH303, vorliegt. Doch ge-
lang es ihm nicht, sie in reinem Zustand zu erhalten. MERz hat eine
solche Oxysdure nicht angetroffen.

g%
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Ungglllité:?;ige Ein unvollstandiges Spaltprodukt — Lignoc e‘ryls phingin —
C1sH36(OH) - NH—CO - Cy3Hy;* hat LEVENE (1916) unter den
Spaltstiicken von Sphingomyelin aus Nieren nach vorangegangener
Hydrierung gefunden. Es besall keinen basischen Charakter und
der Stickstoff war nicht als freier Aminostickstoff vorhanden.

Bei der unvollstindigen Spaltung soll Sphingomyelin auch eine Substanz
liefern, die einige Ahnlichkeit mit den einfachsten Nukleinsduren hat,
und die bei der volligen Spaltung auBer Phosphorsiure und einer Base
einen krystallisierten Alkohol an Stelle eines Kohlenhydrats ergibt (RoSEN-
mEIM und TEBB 1909a). Néhere Angaben fehlen.

El&g;ﬁlgf:on Durch Einwirkung von Wespengift wird nach MAGISTRIS
(1929) Lignocerinsdure unter Bildung von Lyso-sphingomyelin ab-
gespalten. Die Versuche sind jedoch keineswegs iiberzeugend. Die
gezogenen Schliisse griinden sich auf eine véllig unzulingliche
Methodik. Die isolierte Lignocerinsiure diirfte wohl durch Saure-
hydrolyse aus dem Sphingomyelin entstanden sein, das bei der
Petrolidtherextraktion des mit Wespengift behandelten Materials
in mehr oder minder betridchtlichen Mengen vom Lésungsmittel
aufgenommen worden war.

Konstitution der Sphingomyeline.

Die Konstitution des Sphingomyelins ist in vielen Punkten
noch ungeklirt. LEVENE (1916) nimmt vorliufig folgende Struk-
turformel an:

R-CO Fettsdure
|
OH NH
| i
CH, - (CH,),, - CH=CH - CH - CH- CH,** Sphingosin

(0]
HO - II’O
C.H, -0
N=(CHy),
OH
wobei der Rest R der Lignocerinsédure oder einer anderen Fettsaure
angehdren kann. Es wiirde sich demnach Sphingomyelin von den

Cholin

* Unter Zugrundelegung der neuen Sphingosinformel.

** Die Verteilung der OH- und NH,-Gruppen auf die Kohlenstoffe
1,2 und 3 ist willkiirlich, ebenso die Anfiigungsstelle des Phosphorsiure-
cholinesters.
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Cerebrosiden im wesentlichen nur dadurch unterscheiden, daB3 an-
stelle des Galaktoserests der Rest des Phosphorsiure-cholinesters
tritt. Fir die Aufstellung dieser Formel war vor allem die Fest
stellung maf3gebend, dafl beim Gehirn-sphingomyelin 34 vH des ge-
spaltenen Materials als Sphingosin und 43 vH als Fettsiuren wieder-
gefunden wurde. Sphingosin und Fettsauren sind demnach etwa in
aquimolekularen Mengen vorhanden. Die obige Formel erfordert fiir

Stearyl-sphingomyelin 38,0 vH Fettsidure, 40,0 vH Sphingosin

Lignoceryl- » 44,2 ” 359 ,, ”

Nervonyl- " 44,1 ,, » 36,0 ,, »

Wenn man beriicksichtigt, dal das Sphingomyelinmolekiil noch
Phosphorséure und Cholin enthélt, so kann auf Grund der an-
gefiihrten Zahlen der von THUuDICHUM als Spaltprodukt angegebene
Alkohol Sphingol, der aber von LEVENE unter den Spaltprodukten
nicht angetroffen wurde, kein integrierender Bestandteil des
Phosphatids sein.

Die Annahme einer amidartigen Verkniipfung von Sphingosin
und Fettsdure wird gerechtfertigt durch die Auffindung eines Deri-
vates des Lignoceryl-sphingosins unter den Spaltsticken des
Sphingomyelins.

Da ein der obigen Formel entsprechendes Sphingomyelin nur
eine Fettsiure enthalten kann, und da in dem best untersuchten
Priaparat (MERz) drei verschiedene Sduren vorhanden waren, so
wiirde darausfolgen, dafl esmehrereSphingomyeline (Stearyl-,
Nervonyl- und Lignoceryl-sphingomyelin) gibt, die sich, dhnlich wie
die Lecithine, Kephaline und Cerebroside, nur durch die Natur der
Fettsiuren unterscheiden. Auch THupicHUM hielt die Existenz
von mehreren Sphingomyelinen fiir wahrscheinlich. Dadurch
wiirden sich auch die Differenzen in den Kohlenstoffwerten der ana-
lysierten Praparate erkliaren. In gutem Einklang mit der aufgestell-
ten Konstitutionsformel stehen die analytischenWerte des Priparats
von MERZ (nur dieses 148t sich zur Priifung der Theorie heranziehen,
da nur von diesem die Fettsduren genau bekannt sind). In diesem
Priaparat miiBte nach dem Fettsiuregehalt etwas mehrals die Hélfte
Stearyl- und etwas weniger als die Hélfte Lignoceryl- + Nervonyl-
sphingomyelin vorgelegen haben. Dementsprechend liegt auch der
gefundene C-Wert etwa in der Mitte zwischen den Werten, die fiir
das erste einerseits und die letzten andererseits bercchnet sind
(sieche Tabelle S. 128).
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Weitere Diaminophosphatide.

Weitere, weniger gut charakterisierte Diaminophosphatide
(P:N =1:2) sind aus Eisbiaren- und Walrof3galle (HAMMARSTEN
1902, 1909), Nebennieren (BEUMER 1914), Tuberkelbazillen und
Mykobact. lactic. (TaAMUura 1913) erhalten worden. Es dirften
hier wohl mit stickstoffhaltigen Substanzen verunreinigte Mon-
aminophosphatide vorgelegen haben, wie das MacLean (1913)
insbesondere fiir das von ERLANDSEN (1907) erhaltene Diamino-
phosphatid aus Herzmuskel gezeigt hat (S. 72).

Die physikalische Chemie der Phosphatide.

Die Phosphatide und Cerebroside besitzen in mehr oder minder
ausgeprigtem MaQe die Eigenschaften von hydrophilen Kolloiden*,
und unterscheiden sich so von den Neutralfetten, die bekanntlich
von Wasser nicht benetzt werden. Darauf beruht wohl auch ihre
besondere Eignung als integrierende Bestandteile von scheinbar
jeder Zelle.

Diese Eigenschaften treten am deutlichsten hervor bei Leci-
thin und Kephalin. Sie quellen, mit Wasser zusammengebracht,
auf und vermdogen durchsichtige, kolloidale wisserige Losungen zu
bilden. Das Lecithinsol zeigt im Ultramikroskop zahllose Mikro-
kiigelchen, von denen die kleinsten lebhafte BRowN’sche Bewegung
erkennen lassen (HATTORI 1921). Das Sphingomyelin dagegen gibt,
mit Wasser zerrieben, bestdndige, milchige Emulsionen. Wieder-
um anders verhalten sich die Cerebroside. Sie bilden, bei Ab-
wesenheit von Phosphatiden mit Wasser bei gewohnlicher Tempe-
ratur zerrieben, keine Emulsion. Beim Erhitzen dagegen tritt
starke Quellung ein und es entsteht eine kleisterartige, durch-
scheinende, steife Gallerte.

Nach Lowe (1912, 1912a, 1912b, 1912¢, 1922) hat man anzu-
nehmen, dafl die Phosphatide auch in organischen Lésungsmitteln
kolloidale Losungen bilden. Er studierte unter anderem die Vertei-
lung von Methylenblau zwischen Wasser und phosphatidhaltigen
Chloroformlsungen, wobei er fand, da8 die Verteilung bei kleinen
Konzentrationen sich zugunsten der Chloroformlésung éandert. Er

* In einzelnen Punkten néhern sich die Eigenschaften denen der
Suspensionskolloide (siehe S. 135).
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erklart dieses Verhalten dadurch, daB die kolloidalen Phosphatid-
teilchen den Farbstoff durch Adsorption an der Oberfliche an-
reichern. Ebenso verhielten sich die Losungen von Cerebrosiden
in Chloroform.

Uber den EinfluB von Elektrolyten und anderen Stoffen auf
wisserige kolloidale Lecithinlésungen sind schon wiederholt
eingehendere Angaben gemacht worden. Allerdings diirften wohl
bei den meisten Untersuchungen keine reinen Lecithinpriaparate
verwendet worden sein. In bezug auf die fillende Wirkung gelten
folgende Reihen:

Anionen:
S0,>C,H,0,>F>Cl>NO,>Br>J>CNS (PorGEs u. NEUBAUER 1908),
C,H,0,>Cl1>NO,, Br>CNS>J (HOBER 1908).
Kationen:
(Alkaliionen) Li>Na>NH,>K (PoRrRGEs u. NEUBAUER),
Na>Cs>Li>Rb>NH,, K (HOBER),
(Erdalkaliionen) Ba>Sr>Ca>Mg (PORGES u. NEUBAUER).

Die Anionenreihe bezieht sich auf die Natronsalze. Bei Ver-
wendung der Ammonium- oder Kaliumsalze éndert sie sich nicht.
Die angefiihrten Kationenreihen gelten fiir die Chloride. Zwischen
der fallenden Wirkung und der Valenz der Kationen bzw. Anionen
konnten Loxe (1908), LonG und GEPHART (1908) keine Beziehung
bemerken, indessen gibt Kakruca: (1922) an, daB die fillende
Wirkung der Kationen mit ihrer Wertigkeit steigt. Ahnliche
Beobachtungen wie KAKIUCHT machten RoNa und Drursca
(1926).

Die Reihen stimmen im wesentlichen mit den von HoFMEISTER
und Pavurr fiir die EiweiBfallung gefundenen GesetzmaBigkeiten
iiberein. Allerdings liegt die untere Fallungsgrenze der Erdalkalien
beim Lecithin wesentlich niedriger als beim EiweiB, was an das
Verhalten der Suspensionskolloide erinnert (KOCH 1902/03, 1909;
PorcEs und NEUBAUER 1908).

Es ist gewill kein Zufall, dall man derselben Reihenfolge auch
oft bei den physiologischen Wirkungsreihen begegnet. Nach
OveErTON und H.MavER verhalt sich bekanntlich die Zelle in
bezug auf den Aus- und Eintritt von Stoffen, wie wenn dieser
gegenseitige Stoffaustausch reguliert wiirde durch eine Membran,
die im wesentlichen aus Lipoiden besteht. Wenn nun — wie man
Grund hat anzunehmen — die physiologische Wirkung der Neu-

Lecithin:
EinfluB von
Elektrolyten:
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tralsalze hauptsichlich auf der Anderung der Permeabilitit der
Zellmembran beruht, so wird dadurch diese Ubereinstimmung dem
Verstiandnis niaher gebracht. Denn der kolloidale Zustand der
Zellmembran, von dem auch die Permeabilitit abhdngt, wird —
falls die Membran hauptsiachlich aus Lecithin besteht oder falls
die anderen Lipoide sich ebenso wie Lecithin verhalten — durch
die Neutralsalze im Sinne der obigen Reihenfolge beeinfluf3t
werden. Diese Erklarung fir die Art der physiologischen Wirkung
der Neutralsalze schlieBt die Moglichkeit nicht aus, dafl auch der
kolloidale Zustand von dem Zelleiweil3, fiir welches ja dieselben
Fillungsreihen gelten, eine Anderung erfihrt. Immerhin aber
liegt die physiologische Salzkonzentration weit unter der Fallungs-
grenze fir EiweiBsole, wihrend sie in der Nahe der Fallungsgrenze
fiir Lecithinsole liegt (PorGEs und NEUBAUER 1908).

Alkalien wirken auf Lecithin 16send. Triibe Lecithinsole werden
aufgehellt, was auf Verseifung zuriickzufiihren sein diirfte. Sauren
wirken dagegen fillend. Schwermetalle sind im allgemeinen starke
Fillungsmittel. Eigentiimlicherweise sind die eiweillfillenden
Quecksilbersalze unwirksam. UnregelméBige Reihen mit sekun-
daren Fillungszonen treten bei den Lecithinsolen besonders héufig
auf (Porces und NEUBAUER 1908).

In der wisserigen Losung haben die Lecithinteilchen eine nega-
tive Ladung, so daB der isoelektrische Punkt im sauren Gebiet
liegt. Er fallt wie bei den anderen Kolloiden zusammen mit dem
Flockungsoptimum mit py = 2 bis 4 (isoelektrischer Punkt
P = 2,7; Fuorr 1924). Bei héherer Wasserstoffionenkonzentra-
tion wandert das Lecithin kathodisch, bei niederer anodisch. Wird
Eiweill beigemischt, so verschiebt sich das Optimum nach der
weniger sauren Seite hin, dabei wird die Flockung stirker, aber
das Optimum ist weniger scharf ausgeprigt (FEINscEMIDT 1912).
Dieselbe Wirkung hat der Zusatz von Alkaloiden und zwar ist
die Reihenfolge der Wirksamkeit der Alkaloidkationen:

Morphin < Kokain, Atropin < Strychnin < Chinin (ZAIN 1929).

Als Flockungsgrenze geben Roxa und DevTsca (1926) pgy = 1,73
bis 1,75 (unabhingig von der Wakl des Puffers) an. Ahnliche
Werte (pg = 1,9 bis 2,4) fand auch Zaix (1929).

Weiter wurde auch der EinfluB8 der Elektrolyte auf den os-
motischen Druck (THOMAS 1915), die Oberflichenspannung (BERC-
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ZELLER 1917 ; PRICE und LEwIs 1929) und auf die Viskositat (HAN-

povskYy und WaceNER 1911; Tromas 1915) von Lecithinsolen

studiert. Die Messung des kolloidosmotischen Druckes von 1proz. Osmotischer
Lecithinlsungen ergab Werte, die zwischen 2,0 und 7,2 mm H,O
schwankten. Zugabe von Elektrolyten hat ein Fallen des Druckes

zur Folge. Die Oberflichenspannung der Lecithinlosung ist wesent- Oberilichen-
lich niedriger als die von reinem Wasser. PRICE und Lewis Fpanmane:
haben vor allem die Abhingigkeit der Oberflichenspannung von

der Wasserstoffionenkonzentration eingehend studiert. Diese
Untersuchung wurde mit kephalinfreiem Material angestellt. Sie

machen mit Recht noch besonders darauf aufmerksam, wie wichtig

es ist mit reinem Material zu arbeiten, da mit einem Handels-

priparat andere und zwar weniger durchsichtige Ergebnisse er-

zielt wurden. Die Viskositdt eines Lecithinsols ist, wie bei den Viskositit:
typischen hydrophilen Kolloiden, betridchtlich hoher als die des

Wassers. Sie steigt mit steigender Lecithinkonzentration sehr

schnell an. Laugen, Siuren und Neutralsalze bewirken eine Vis-
kositatsverminderung. Narkotisch wirksame Substanzen scheinen

die Viskositdt zum Teil nur unerheblich (H. u. W.), zum Teil aber

auch sehr weitgehend zu beeinflussen (TH.).

Inwieweit ein Antagonismus zwischen einwertigen Alkali- und Aatﬁi?lr;:;tggm
zweiwertigen Erdalkaliionen besteht, scheint noch nicht endgiiltig ~ Tonen:
geklart. Die Feststellung von Kocu (1902), dall NaCl die Fillung
durch CaCl, verhindert, konnten PorcEs und NEUBAUER (1908)
nicht bestétigen. Die Widerspriiche erkliren sich nach Koca (1909)
dadurch, daB er fiir die Versuche Gehirnlecithin, PorcES und
NEUBAUER dagegen Eierlecithin benutzten. Diese beiden Lecithine
sollen sich verschieden verhalten.

Ein solcher Antagonismus u. a. auch zwischen Na- und K-

Ionen macht sich aber nach NeuscuLosz (1920) in bezug auf
die Oberflaichenspannung deutlich bemerkbar. Die Oberflichen-
spannung wird in erster Linie durch das relative Verhiltnis der
vorhandenen Ionen bestimmt und ist von der absoluten Kon-
zentration der Salze in weiten Grenzen unabhingig. Der phy-
siologische Tonenantagonismus geht mit dem gefundenen kolloid-
chemischen weitgehend parallel. Jedoch hat Haxpovsky (1920)
gegen die Deutung der Versuchsergebnisse Einwinde erhoben.
Neuerdings berichten RoNa und Drutsch (1926) wieder iiber
einen Antagonismus zwischen CaCl, und NaCl bzw. AlCl; und
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NaCl. Kakiucar (1922) glaubt gezeigt zu haben, daB es einen Anta-
gonismus von gleich geladenen Ionen nicht gibt, sondern daB es
sich in solchen Fillen in Wirklichkeit immer um antagonistische
Wirkung zwischen Kationen und Anionen handelt.

Das elektrische Leitvermdgen von Lecithinsolen wurde von
Loxg (1908) gemessen.

Alkoholische Losungen von Lecithin erwiesen sich gegen fil-
lende Agenzien, insbesondere gegen Neutralsalze, noch viel resisten-
ter als wasserige Sole. Unwirksam sind: NaBr, NaJ, NH,CNS.
Starkes Fillungsvermégen besitzen: ZnCl,, CdCl, und FeCl;.
Wie die genauere Untersuchung der Fillung mit FeCl; ergab,
ist sie abhingig von dem Mengenverhiltnis der Komponenten,
was dafiir spricht, daB es sich um €ine kolloidchemische Reaktion
handelt. Das Lecithin wire demnach, wie in anderen organischen
Losungsmitteln (siehe LOWE), auch in Alkohol zum mindesten
teilweise kolloidal gelost (PORGES und NEUBAUER 1909). Im Wider-
spruch hierzu stehen die niedrigen Werte, welche PRICE und
Lewis bei Molekulargewichtsbestimmungen fiir Lecithin in alko-
holischer Losung fanden.

Auf atherische Losungen wirkt FeCl, ebenfalls fillend. In
diesen dtherischen Losungen l6sen sich bekanntlich grofere Men-
gen von in Ather unléslichen, in Wasser dagegen leicht 16slichen
Stoffen, was wohl damit zusammenhingt, daB der Ather bei
Gegenwart von Lecithin erhebliche Mengen von Wasser aufnimmt
(PorGEs und NEUBAUER 1909).

Nichtelektrolyte, wie Zucker und Harnstoff, erzeugen in wisse-
rigen Lecithinsolen in keiner Konzentration Fallung. Triibe Leci-
thinlésungen werden durch Saponin aufgehellt. Ahnlich verhalten
sich Gallensduren. Eiweill wirkt auf Lecithin schiitzend gegeniiber
Fallungen durch Elektrolyte. Andererseits iibt letzteres eine
Schutzwirkung auf Cholesterin aus (PorGES und NEUBAUER 1908,
Loxg und GepuART 1908, RovA und DEUTSCH 1926).

Haxpovsky und WAGNER (1911) stellten fest, daBl 1,5proz.
Lecithinhydrosole und dialysiertes Rinderserum sich gegenseitig
fillen. Fir die Fallung ist das Globulin des Serums verantwortlich
zu machen. Die Féllung wird durch Neutralsalze gehemmt, so
daB demnach die Ionen der Elektrolyte mit ihrer Funktion, das
Globulin im Solzustande zu erhalten, zugleich die Rolle verbinden,
die Entstehung eines unléslichen Lecithin-Globulin-Komplexes
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in den tierischen Siften und wohl auch in den Geweben zu ver-
hindern.

Bei der Filtration durch Ultrafilter verhalten sich die Lecithin- Ultrafiltration:
sole insofern anormal, als bei ihnen nicht allein die TeilchengrsBe
bestimmend dafiir ist, ob die Teilchen durch das Ultrafilter hin-
durchtreten. Es konnen auch grobdisperse Teilchen ein Ultra-
filter von kleinerer Porenweite als der Durchmesser der Lecithin-
partikel passieren, was von der geringen Grenzflichenspannung
zwischen Wasser und Lecithinpartikel herrithren diirfte (BecH-

HOLD und NEUScHLOSZ 1921).

Uber das kolloidchemische Verhalten von Kephalin* ist viel Kephalin:
weniger bekannt. Durch Siuren werden Kephalinhydrosole ge-
fallt. Salzsdure wirkt noch fillend in einer Konzentration von
n/200. Durch Alkalilaugen dagegen wird ein triibes Sol auf-
gehellt. Auch die meisten Neutralsalze erzeugen Flockung, und
zwar wirken die Erdalkalisalze starker als die Alkalisalze. Die
fallende Kraft der Natronsalze nimmt vom Fluorid iber das
Chlorid, Bromid zum Jodid und Rhodanid ab. Man kommt
80 also zur Anionenreihe

F>Cl>Br>J>CNS.

Auch die Schwermetallsalze sind in der Regel gute Fallungs-
mittel, nur das Quecksilber macht eine Ausnahme. Das Auftreten
von mehreren Fallungszonen (unregelméfige Reihen), wie dies von
anderer Seite beim Lecithin fir eine Reihe von Erdalkali- und
Schwermetallsalzen beobachtet wurde, konnte nicht festgestellt
werden (FRANKEL und NEUBAUER 1909).

Im ibrigen aber scheint, wie aus den vorstehenden Angaben
hervorgeht, das kolloidchemische Verhalten des Kephalins im
groBen und ganzen mit dem des Lecithins iibereinzustimmen.
Eingehende vergleichende Untersuchungen liegen dariiber bis jetzt
allerdings noch nicht vor. Fast alle Autoren beschranken sich auf
die Untersuchung des Lecithins. Kephalin wurde nur selten mit
einbezogen. Kocu (1902) stellte in mancher Beziehung Unter-
schiede im Verhalten der beiden Phosphatide fest, doch griindet
sich der Vergleich, dem damaligen Stand der kolloidchemischen
Forschung entsprechend, auf eine unzulidngliche Methodik. Die
Viskosititsmessung von BERCZELLER (1917) hatten bei Kephalin-

* Alle Angaben bezichen sich auf unreines Kephalin.



EinfluB der

Lipoide auf

Reaktionsge-
schwindigkeit:

140 Die physikalische Chemie der Phosphatide.

solen dasselbe Resultat wie bei Lecithinsolen. Da nach GRt~N und
LiMpAcHER (1927a) das Kephalin einen wesentlich stirker sauren
Charakter besitzt als das Lecithin, das in organischen Lésungs-
mitteln neutral, in wésseriger Losung alkalisch reagiert, so wiire
es immerhin méglich, dal man bei einer genauen systematischen
Untersuchung trotz der groBen strukturellen Ahnlichkeit doch noch
weitergehende Unterschiede antrifft (sieche dazu auch Kocu 1907).

SIEGFRIED (1918) machte darauf aufmerksam, daB die Lipoide
als negative Katalysatoren wirken. So wird durch sie die Um-
wandlung von gelbem Quecksilberjodid in die rote Modifikation
gehemmt, ebenso erfahrt die Reduktion von ammoniakalischer
Silberlésung durch Glukose oder insbesondere durch Phenyl-
hydrazin eine Hemmung. Am stirksten macht sich dieser Einflufl
beim Lecithin bemerkbar, weniger bei Fett und Olen. Cholesterin
ist in dieser Beziehung ganz unwirksam. Die primortale, unver-
haltnisméBig groBe Steigerung der EiweiBzersetzung und des Zell-
zerfalls kénnte nach ihm damit zusammenhiingen, daf normaler-
weise die Reaktionen, durch welche das Eiweil gespalten und oxy-
diert wird, von den Zellipoiden gehemmt werden und daB diese
Hemmungen wegfallen, sobald nach Verbrauch des Depotfettes
der Bestand der Zellipoide angegriffen wird.

Monomolekulare  Das Lecithin besitzt die Eigenschaft, ebenso wie Fettsiuren

Filme:

und Neutralfette auf Wasser sogenannte monomolekulare Filme
zu bilden (LeEATHES 1923). Bringt man einige Tropfen einer Lé-
sung der Substanz in Benzol auf Wasser, so breitet sich die Losung
auf der Wasseroberfliche aus, das Benzol verdunstet und es ent-
steht eine diinne, zusammenhingende Lecithinhaut von mono-
molekularer Schichtdicke. Dieses Verhalten hiingt aufs engste
mit dem chemischen Bau des Lecithinmolekiils zusammen, nim-
lich mit dem Vorhandensein von zwei polaren Gruppen: den
»;hydrophoben‘ Paraffinketten und dem ,,hydrophilen‘‘ Glycerin-
phosphorsiure-cholinrest, die dem Wasser gegeniiber entgegen-
gesetzten Charakter besitzen. Paraffine, welchen die ,hydro-
phile** Gruppe fehlt, zeigen die Eigenschaft zur Filmbildung nicht.

Die Filmbildung kommt dadurch zustande, daB die Paraffin-
ketten, die von der Wasseroberfliche wegstreben, durch die
,»hydrophile” Gruppe an dieser Oberfliche verankert werden.
Der Zusammenhalt der auf diese Weise nebeneinander gelager-
ten Molekiile erfolgt durch die Kohisionskrifte der senkrecht
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oder nahezu senkrecht aus dem Wasser herausragenden langen
Paraffinketten. Es bildet sich hier also eine Oberflichenhaut
von ganz bestimmter Struktur aus, in welcher simtliche Molekiile
gleich gerichtet sind. Man darf annehmen, dal auch die anderen
Phosphatide und die Cerebroside, die einen &hnlichen chemi-
schen Bau zeigen, sich dhnlich verhalten werden.

LEeAaTHES (1925) erklart damit die Entstehung der von ViRcHOW Myelinformen:
entdeckten Myelinformen. Legt man ein kleines Stiickchen Leci-
thin oder ein anderes Phosphatid in Wasser ein, so bemerkt man,
wie nach einiger Zeit die Quellung dadurch eingeleitet wird, daB
aus der Oberfliche des Phosphatids fadenartige Gebilde heraus-
wachsen. Diese Erscheinung wird wohl darauf zuriickzufiihren
sein, dall infolge des Vorhandenseins einer stark ausgeprigten
,,hydrophilen Gruppe im Lecithinmolekiil diejenigen Krafte, die
das Molekiil in das Wasser hineinzuziehen bestrebt sind, sehr gro3
sind. Sie haben zur Folge, da immer mehr Molekiile des Stoffes
in die Grenzschicht sich einschieben, womit dann unmittelbar die
fir die Myelinbildung charakteristische OberflichenvergroBerung
verbunden ist. Gleichzeitig damit wird auch durch die duBere
Schicht hindurch Wasser in das Innere einwandern, was wiederum
zu neuen Filmbildungen Anlal gibt. Auf diese Weise entstehen
wohl Filme von dimolekularer Schichtdicke, in welchen die
Paraffinketten im Innern der Doppelschicht liegen, wihrend
die ,,hydrophilen‘ Gruppen auf beiden Seiten des Films der wis-
serigen Phase zugekehrt sind. Die Versuche von LEATHES zeigten,
dafl die Art der Myelinbildungen durch Elektrolyte und andere
Stoffe, die in Wasser geldst sind, weitgehend beeinfluflt wird.

LEATHES geht nun noch einen Schritt weiter und entwickelt E;g:gg;rﬂtl{
die Vorstellung, daB auch die lipoide Zellmembran, an deren membran:
Realitit nach den neueren eingehenderen, an pflanzlichem Mate-
rial durchgefiihrten Untersuchungen von HANSTEEN CRANNER
(1922) kaum mehr zu zweifeln ist, eine dhnliche Struktur besitzt
und daBl weiterhin auch der Zellinhalt netzartig von diesen
dimolekularen lipoiden Hiéutchen durchsetzt ist.

Bei der Bedeutung, die einem derartig geordneten Bau der
Membranen fiir das Problem der Zellpermeabilitit zukommen
miiBite, ist es von groflerem Interesse, das Verhalten der, von den
einzelnen lipoiden Substanzen auf Wasseroberflichen erzeugten,
monomolekularen Filme genauer kennen zu lernen. Durch Aus-
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messung des Flichenraums eines monomolekularen Films, der von
einer bestimmten Menge einer filmgebenden Substanz gebildet
wird, ist es nach den vor allem von Apam (1922) ausgearbeiteten
Methoden méglich, die Fliche zu berechnen, die einem Molekiil des
Stoffes entspricht. Messungen dieser Art (LEATHES 1923) ergaben,
daB die Paraffinketten eines aus Lecithin gebildeten Films viel
weniger dicht nebeneinander liegen als in einem solchen aus Fett-
siuren. Dieser Lecithinfilm wird dem Durchtritt von anderen Stof-
fen verhiltnisméBig wenig Widerstand entgegensetzen. In einem
Film, der aus Lecithin und Cholesterin bestand, erwies sich dem-
gegeniiber der einer Paraffinkette zur Verfiigung stehende Flichen-
raum als vermindert, was auf die Durchlassigkeit des Films nicht
ohne EinfluB bleiben kann, so daB man dem Cholesterin auch
physiologisch eine permeabilititserniedrigende Wirkung auf eine
diesen Filmen analog gebaute Zellmembran zuschreiben muf.

Auf Grund dieser Versuche konnte man unter anderem den
himolysierenden Effekt des Saponins darin erblicken, daB es in-
folge seiner bekannten Eigenschaft, sich mit Cholesterin zu ver-
binden, die permeabilitdtserniedrigende Wirkung des letzteren aus-
schaltet, wodurch die Permeabilitit der lipoiden Membran der
roten Blutkorperchen erhoht und der Durchtritt des Farbstoffes
ermoglicht wird (LEATHES 1925).

Die Mengen derin den Organen und Fliissigkeiten
enthaltenen Phosphatide.

Methoden, die Phosphatide den tierischen Geweben und
Flisssigkeiten quantitativ und frei von anderen Beimengungen zu
entziehen und ihre Menge durch Wagung zu bestimmen, sind nicht
bekannt. Alle Isolierungsverfahren sind mit groBen Verlusten
Bestimmung verbunden. Fir quantitative Bestimmungen hat man das alte
f‘l}}.’,‘;“df;'{i},%ﬁi Verfahren von HopPE-SEYLER benutzt. Es ist ein indirektes und
phorgehaltes: hogteht darin, die Phosphatide durch Extraktion der Organe mit
geeigneten Losungsmitteln in Losung zu bringen, den Losungs-
riickstand nach Entfernung anderer P-haltiger Substanzen zu ver-
aschen, und den Phosphor zu bestimmen. Man erhilt so den Phos-
phatidphosphor. Da Lecithin, Kephalin, Sphingomyelin etwa
4 vH Phosphor enthalten, so kann man den Phosphatidphosphor

durch Multiplikation mit 100/4 auf Phosphatid umrechnen.
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Auf diese Weise sind von HEFFTER (1891), PaToN (1895/96),
Rusow (1905), Koca und Woobps (1905/06), NERKING (1908a),
MAYER und SCHAEFFER (1913, 1914), LE BreToN (1921), REWALD
(1928, 1928a, 1928¢, 1929), Sorc (1929) und anderen Bestim-
mungen in den verschiedenen Organen ausgefithrt worden. Das
von den einzelnen angewendete Verfahren ist in kurzem folgendes:

Das zerkleinerte und getrocknete Material (RuBow, NERKING)
oder das nur zerkleinerte Material (MAYER und SCHAEFFER, LE
BreTON, Sorc) wurde mit kaltem und kochendem absolutem
Alkohol im Apparat Kumagawa (MAYER und SCHAEFFER, LE
BreTON) oder mit heilem Methylalkohol (Sorc) oder mit war-
mem absolutem Alkohol und mit Ather (RuBow, NERKING)
extrahiert, der vereinigte Auszug bei einer Temperatur nicht iiber
60° (RuBow, NERKING) oder unter vermindertem Druck auf dem
Wasserbad (LE BRETON) zuletzt 5 Minuten bei 1000 (MAYER und
ScuAEFFER) verdunstet, der Riickstand mit wasserfreiem Ather
aufgenommen, das Filtrat verdunstet und der Riickstand zur
Phosphorbestimmung benutzt. HEFFTER behandelt das zer-
kleinerte Material mit absolutem Alkohol, filtriert, dampft das
Filtrat bei 50° ein, trocknet den Riickstand und ebenso den
Filterriickstand, extrahiert beides im Soxhletapparat mit Ather
und bestimmt im Atherriickstand den Phosphor. Ganz &hnlich
verfuhr PaAToN. REwWALD extrahierte zunichst mit Aceton, in das
schon betriachtliche Mengen Phosphatid iibergehen, und nahm den
Acetonriickstand mit wasserfreiem Ather auf (Atherlésung). An
die Acetonextraktion anschlieffend kocht er mit Alkohol und dann
mit Benzol-Alkohol (8:2) aus (Alkohol-Benzollésung). Die Riick-
stinde dieser und der Atherlosung gaben das Material fiir die
Phosphorbestimmung. KocE und Woobps verfuhren in etwas
anderer Weise.

Diese Art der Bestimmung setzt natiirlich zweierlei voraus:
1. daB die Phosphatide den Geweben durch die Extraktion voll-
stindig entzogen werden und bei der nachfolgenden Atherbehand-
lung auch vollstindig in diesen iibergehen und 2. daB in diesem
Atherauszug sich keine andere phosphorhaltige Verbindung findet.
Was Punkt 1 betrifft, so darf man wohl annehmen, daB heiBBer
Alkohol oder Alkohol und Ather véllig ausziehen. MAYER und
ScHAEFFER (1913 p. 778) geben an, dafl der durch unvollstindige
Extraktion entstandene Verlust (berechnet aus der Menge der nach

Ausfithrung:

Kritik:
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der Verseifung des erschopften Gewebes erhaltenen nicht fliichtigen
Sauren) nur sehr gering sein kann. Ob aber das in dem Alkohol-
riickstand enthaltene, in reinem Zustand in Ather unlosliche
Sphingomyelin durch die anwesenden Monaminophosphatide in
allen Fillen vollstindig mit in die dtherische Losung iibergefiihrt
wird, ist wohl nicht sicher. In bezug auf Punkt 2 muf} man sagen,
daB in der dtherischen Losung der Phosphor nicht ausschlieBlich
als Phosphatid enthalten ist. LE BrRETON (1921) hat mit Hilfe
des von MacLeaw (S. 74) angegebenen Verfahrens (Féllung der
wiisserigen Emulsion mit Aceton) aus dem Riickstand der dtheri-
schen Losung wasserlosliche Substanz abgetrennt, welche Phosphor
enthielt, aber nicht in Form von Phosphatiden (denn bei der Ver-
seifung wurde keine Fettsidure erhalten), sondern in anderer (z. T.
jedenfalls als Glycerinphosphorséiure). Er fand bei der Leber und
den Muskeln des Kaninchens 20 vH, bei der Hundeleber 16 vH, der
Hundelunge 18,5 vH, bei der Hundeniere 22,4 vH des Phosphors
im Atherauszug als wasserléslichen. Wir haben uns gefragt, ob
wir unter diesen Umstédnden die Ergebnisse wiedergeben sollten.
Wenn wir es trotz den offenbaren der Methode anhaftenden Fehlern
in der folgenden Tabelle (S. 146—151) tun, so geschieht es aus der
Meinung heraus, daB die erhaltenen Zahlen mindestens doch fiir
eine vergleichende quantitative Betrachtung einen gewissen Wert
haben. Soweit in den Originalarbeiten die Werte als Lecithin
ausgedriickt sind, haben wir sie auf Phosphor umgerechnet.

arstimmung — Ganz vor kurzem hat BLoor (1929) unter Benutzung eines
Wege:  zuerst von Bana (1918) ausgesprochenen und auch schon praktisch

verwerteten Gedankens ein Verfahren zur Mikrobestimmung der
Phosphatide in Blut und Geweben vorgeschlagen, welches auf
ihrer Oxydation mit Chromséure beruht. In bezug auf alle Einzel-
heiten mufB auf die Originalarbeit verwiesen werden. Das Prinzip
ist in kurzem folgendes. Der zur Trockne gebrachte Alkoholaus-
zug wird mit Petroldther behandelt, die Losung durch Zentrifu-
gieren geklirt, eingeengt, mit Aceton und einigen Tropfen einer kalt
gesittigten alkoholischen Magnesiumchloridlésung gefillt und der
abzentrifugierte Niederschlag mit feuchtem Ather versetzt, in dem
er sich allméhlich, in der Regel bis auf Spuren 16st. Nach Zentri-
fugieren wird der Ather verdunstet und der Riickstand mit
Chromséure oxydiert. 3cc von verbrauchter n/10-Bichromatlésung
entsprechen 1 mg Phosphatid (Lecithin + Kephalin), wobei der
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theoretische Wert um 4—5 vH von dem experimentell gefundenen
abweicht. Ein Vergleich dieser Methode mit der oben beschrie-
benen auf Phosphorbestimmung beruhenden ergab fiir Blut-
plasma ganz gute Ubereinstimmung der erhaltenen Werte. Bei
den Geweben aber wurden mit der oxydativen im allgemeinen
niedrigere, zum Teil viel niedrigere Werte gefunden. Dagegen
zeigten vergleichende Bestimmungen der Aceton-Magnesium-
chloridfillung einerseits auf oxydativem Wege, andererseits auf
dem Wege der Phosphorbestimmung bei den Geweben gute

Ubereinstimmung.
Hier folgen die Tabellen Seite 146—151.

Schwankungen im Phosphatid - P vH-Gehalt (auf frische Substanz bezogen)
bei demselben Organ verschi@dener Tierklassen.

Gehirn . . . . . ... ... ! 0,15 —0,24
Riickenmark . . . . . . . . . | 0,25 —0,43
Muskel . . . . . .. .. .. ' 0,023—0,093
Herz . . . .. . ... ... 0,049—0,136
Lunge. . . . . . . ... .. 0,033—0,107
Leber . . . . . . . . . ... ! 0,04 —0,196
Niere . . . . . . . . . . .. ‘ 0,04 —0,157
Hoden. . . . . . . . .. .. ! 0,04 —0,15
Milz. . . . ... ... ... ‘ 0,003—0,09
Nebenniere . . . . . . . . . | 0,06 —0,09

Schwankungen im Phosphatid-P vH-Gehalt (auf frische Substanz bezogen)
bei demselben Organ verschiedener Individuen derselben Spezies.

Rind Hund ' Kaninchen
Muskel . . . . . 0,056—0,076 0,053—0,060 | 0,023—0,055
Herz. . . . . . 0,08 —0,09 . . 0,061—0,136
Lunge . . . . . ©0,058—0,106 °  0,058—0,096
Leber . . . . . 0,14 —0,165 0,065—0,177 0,041—0,144
Niere . . . . . 0,087—0093 004 —0,132 | 0,051—0,122

Aus den Tabellen ergibt sich, daB der Phosphatidgehalt in den
Organen der einzelnen Individuen (auch innerhalb derselben £2"}'§§§‘fff‘,{‘
Species) sehr erheblich schwanken kann, daB die héchsten Werte
im Riickenmark und Gehirn sich finden, die nichst héchsten in
Leber, Hoden, Corpus luteum, Niere, Herz, Lunge angetroffen
werden, ferner da der Herzmuskel reicher ist als die iibrige
Muskulatur und der rote Muskel (semitendinosus) mehr enthilt
als der helle (biceps), die Phosphatidmenge der Muskeln also mit
der Dauerleistungsfihigkeit zunimmt.

Thierfelder-Klenk, Cerebroside und Phosphatide. 10



146 vH des Phosphatidphosphors verschiedener
T | "
! Mensch Mensch ' Pferd Rind ‘ Rind
~ 1 Best. 1 Best. ‘ 1 Best. 1 Best. 1 Best.
, (frisch B | 0,240
Gehirn . . | trocken i | |
' | _ I
Riickenmark . { f;:-l::ll:en ' ! || — I
frisch | | 0,0756 | 0,0564
Muskeln - . . trocken 0,10 . ‘
W i _ .
Musc. masseter{ t:fccken l - ! ll |
_ i
Musc. quadra- {frlSCh . I ‘
tus lumb. . | trocken ~ i
Musc. biceps | frisch : | B
fem. . |trocken | I r P
Muse. semiten—{frisch i ' B
dinosus . trocken | ~ | | |
H (frisch_ | ! . 0,0796 |
erz. . . . . \ir ocken T : | —
L (frisch e 0,0658 |
unge “\trocken ;0,75 ! T
Leb (frisch | o 0,084 | - 1.0,1399 | 0,165
eber “ltrocken =~ 044 | . 0,58 ] - ’
Ni (frisch | 0,0871 [ 0,0929
lere " |trocken | 0,40 E I
M (frisch | o ah
Magen . . . -\ grocken | :
Darm (frisch
a : ltrpcken :
Submagxillaris . {f;;lcfl:ll{len ‘ | i l
frisch | 0,0533 |
kreas . . .| Imisch S R 05331
Pankreas. . . | ocken 021 | 0,2116" |
frisch ] ) ; 0,0613 | T
Hoden . . . . trookgn — e | 04373 |
Ovarium ohne [frisch I i 0,0481 .~
corp. lut. trocken ’f | o | 02533
Corpus luteum frisch | | | 0,1619 |
trocken | | | . 0,8522 |
. frisch i ) ~ 70,0923
Iz, . ... l — ,_,l . | 7_»| At !
Milz | trocken l | [
Nebenniere {frlsch _ R K _ . 0,0603
" "ltrocken | | 170,638 |
Schilddriise. . frisch ! R i|;()—,'(-)'5§;5 |
trocken i | B i i 0,2431 B
Knochenmark. { g'l::ll{len ' 1 |
frisch | ‘
Knochen . . . trocken | | i ; }
 frisch | :
Fell . . . .. e | |

MAYER und | HEFFTER |MAYERund REWALD
SCHAEFFER

(1913)

REWALD

(1891) SCHAEFFER| (1928, 192Sa)| (1928¢)

1913)



Organe in frischer und trockener Substanz.

Hund
Rind Hund Mittelwert |
A Hund . , . e '+ Hund Hund
e | e IR | b v | R
Tiere
S N N o l 0,197
| i _ L
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SORG (1929) | HEFFTER I RUBOW (1905) MAYER und LE BRETON, REWALD
L (1891) i SCHAEFFER | (1921) |  (1928)

(1913)
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vH des Phosphatidphosphors verschiedener Organe

| Kaninchen
Katze Katze Katze Mittelwert aus
1 Best. 1 Best. 1 Best. 11 verschiedenen
i Tieren
. (frisch | | 0,1718
Gehirn . . - | grocken | | 0,5268
frisch | ; 0,365 |
Riickenmark {trocken | T 1,0045 |
frisch ! i
Muskeln . { trocken | T - S
Muse. masseter {ﬁ'ﬁc!&h | I
trocken |
Musc. quadra- | frisch
tus lumb. . . |trocken !
Musec. biceps [ frisch
fem. . . . . |trocken ' | [
Musc. semiten- {frisch ] ! ;
dinosus. . . |trocken ’ . i |
frisch 0,0487
Herz. . . . . ( | - WIEOL |
er | frocken | 0,1744 |
frisch | | 0,0521
L l y
unge “\trocken | 02339
Leber { frisch 0,088 0,076 0,0533 ]0,088(0,06-0,123)
"ltrocken | 0,26 0,193 0,32 (0,27-0,38)
Ni _[frisch | i 0,0648 |
tere | trocken | 70,240 .
frisch | [
M { i |
agen trocken |
D { frisch :
arm | trocken | I . -
Submaxillaris . [ frisch | I
| trocken
frisch
Pankreas . . '{trocken
Hoden . . . frisch |
trocken | !
Ovarium ohne |(frisch .
corp. lut. . . | trocken :
frisch
Corpus luteum { trocken ‘ ‘
Milz . . . .. { frisch 0,00345
: trocken | i 0,01495
Nebenniere . . {miggﬂ Iv o
trocken | i i
Schilddriise. . frisch | ‘ -
trocken | ' i i
frisch i . i
Knochenmark . {trockgi}ﬁsr ‘ |7 | — - __—
Knochen . . frisch -— : :. !.
trocken | ) | N |
Fell . . . . . frisch ;7 o ] : -
trocken ] | | _
HEFFTER | PATON | NERKING HEFFTER
(1801) (1908 a) (1891)

(1895/96) |



in frischer und trockener Substanz.

(Fortsetzung.)

149

Kaninchen
Mittelwert aus
3 verschiedenen

Tieren

Kaninchen
Mittelwert aus
2 verschiedenen
Tieren

Kaninchen
Mittelwert aus
6—8 verschie-
denen Tieren

Kaninchen
1 Best.

Kaninchen
3—10 ver-
schiedene

Tiere

0,148

04758

0,0233

10,0993 |

0,039 |

0,17

0,03—0,04

0,00713

0,0104

0,00797

0,0184

PATON
(1895/98)

NERKING
(1908a)

MAYER und
SCHAEFFER
(1913)

LE BRETON
(1921)

‘ SORG (1929)



150 vH des Phosphatidphosphors verschiedener Organe

Meerschweinchen
Mittelwert aus Igel
5—7 verschiedenen 1 Best.
Tieren
. frisch 0,1603
Gehirn. . . . . . .. .. {Eﬁk?ri T T oREse
" frisch | 0,2480
Riickenmark . . . . . . . A E— >
dckenmark {trocken | 0,6074
frisch | 10,063 . 0,038¢
Muskeln . . . . .. ... [rmsen 1 Y
e \frocken | 0,24 01422
Musc. masseter . . . . . . fg@é ! _ _
trocken |
frisch | T
use. quadratus lumb { frocken | ‘
. frisch | P
Musc. ... g S -
usc. biceps fem { trocken N
Muse. semitendinosus . frisch ! -
| trocken | |
frisch | | 0,0801
Herz. . . ... ... .. S ! >
er {trocken k 0,4022
frisch 0,135(7) | 0,0329
Lunge . . . . .. .. .. T —2
unge {trocken 0,66 | 01641
frisch | 0,148 L 0,0557
Leber . . . . . ... .. o d g 4
eber {trocken 0,56 [ 0,2005
: frisch | 0,124 | 00721
Niere . . . . . . ... iia I ) - ’
tere : {trocken | 0,64 10,3278
frisch T 70,0426
Magen . . . . . .. ... | Ehadii
agen trocken | i 0,2442
Darm frisch ] _0,00924
""""" {trocken | 0,0578
Submaxillaris . . . . . . . frisch | B 1o
trocken | ! -
Pankreas. . . . . . . .. frisch —
| trocken | o |
Hoden frisch | | 0,0736
""""" {trocken i I 0.432
. frisch |
Ovarium oh . lut. I .
ohne corp. lut [trocken ! |
Corpus luteum . . . . . . {frlsc_h ) I -
trocken | o
Milz [frisch 0,0552 o
e | trocken 02515
Nebe . . If}‘iSCh 77| o o B _0,8139
riere * | trocken | 3527
Schilddriise. . . . . . . . frisch —_— —
trocken
Knochenmark. . . . . . . [ frisoh - 1,599 —
1 trocken
Knochen . . . . . frisch 0,0228
fochen T {trocken | | 00334
Fell . . . ... ..... {fﬁch 0016
trocken | 0,0224
i MAYER und NERKING
SCHAEFFER (19084a)

(1913)



in frischer und trockener Substanz. (Fortsetzung.) 151

! Taube | Aal

R . i ?
Maus " Mittelwert aus = Mittelwert aus .  Heri i
Pt |7 vopie |{veietonn 1B yeniitdinn Feren
| |
- S
S —— - -
: - : - - —
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032 o010 v 0139 1
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| . L o
‘ T _ 00579
- | - —_ - _i i -
s I | | - B
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I~ T | | T
I B . N
0,107 0,107 | 0.0816 N
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! 0,143 0,127 | 0,196 14099
0,48 . 049 0.3_97 | | -
I 0,157 0,120 0,103
| 0,64 0,54 N I
i ! |
[ — I - —
e —
S R S
| T 10,0687 -
T T | 10,0703~ .
_ - | - | -
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MAYER und ’ MAYER und ] MAYER und I REWALD KocH und WooD3

SCHAEFFER SCHAEFFER | SCHAEFFER : (1929) . (1905/06)
(1913) (1913} 1913} .



152 Die Mengen der Phosphatide.

Zu demselben Ergebnis, was die Muskeln betrifft, fiithrten
auch die Untersuchungen von EMBDEN und ADLER (1921) am
Kaninchen, von Lyping (1921) und von Lawaczer (1923) am
Hahn. Man kann das sagen, nachdem sich herausgestellt hat,
daB die in diesen Versuchen bestimmte ,,sdureunlésliche Rest-
phosphorséure* identisch ist (wenigstens beim Herzmuskel und
bei den roten Muskeln) mit der Phosphatidphosphorsiure (Sora
1929). Der hohe Phosphatidgehalt im Herzmuskel (Rind) wurde
auch von ConsTANTINO (1912) gefunden. Kiirzlich stellte WHITE
(1929) fest, da3 die Vorhofe (Rind) phosphatidirmer sind als die
Ventrikel, und der rechte Vorhof armer als der linke. BrLOOR
fand mit Hilfe einer Methode (1926), die zwar nicht als quanti-
tativ -angesehen werden kann, deren Ergebnisse aber wohl fiir
eine vergleichende Betrachtung der Mengenverhéltnisse der Phos-
phatide verschiedener Organe zu verwerten sind, da3 der Herz-
muskel (des Rindes) mehr Phosphatide enthilt als die anderen
und von diesen die aktiveren (Zwerchfell, Kaumuskel) mehr
als der Oberschenkel- und Nackenmuskel (1927), ferner daB3 die
Phosphatidmenge der Organe (Rind) Hand in Hand geht mit
ihrer funktionellen Aktivitat, indem sie vom Gehirn iiber Leber,
Pankreas, Niere bis zur Lunge sinkt (1928a).

Gehirn. WeiBe In der weiBBen Substanz des Gehirns findet sich nach SmiTH

wnd e " und MaIr (1912/13) mehr Phosphatid-P als in der grauen. Im
Durchschnitt von je 5 Versuchen bei gesunden, erwachsenen
Menschen in der weilen Substanz 0,91 vH P, in der grauen
0,15 vH bezogen auf trockene Substanz. Indessen ist zu be-
merken, daBl das Material in Formalin gehiartet war und daB
aus diesem, wie inzwischen festgestellt wurde, weniger Phos-
phatide extrahiert werden als aus nicht formalinbehandeltem.

EinfluB des Nach RoBERTSON (1916) nimmt bei weilen Mausen der Phosphatid-P
Wachstums: it dem Wachstum ab, und dasselbe fanden Kocr und Woobs (1905/06
S. 211) bei Hoden, und CorNER (1917) bei corpus luteum des Schweines
mit zunehmender Schwangerschaft. Eine Abnahme des Prozentgehaltes
des Fastens: an Phosphatid-P heim Fasten auch bis zum Hungertod lie8 sich nicht
feststellen (HErrFTER 1891, RuBOowW 1905, MAYER und SCHAEFFER 1914).

corbeit von . Die von CRUICKSHANK (1913/14) ausgefiihrten Bestimmungen
lassen sich mit den in der Tabelle aufgefithrten nicht vergleichen.
Er hat den Alkoholauszug der Organe (Herz, Niere, Milz, Lunge,
Hoden, Thyreoidea, Pankreas, Submaxillaris, rote Blutkérper-
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chen von Ochsen, Leber und rote Blutkorperchen vom Schaf,
menschliches Gehirn) einer weitgehenden Reinigung unterzogen,
schlieBlich die sogenannte Kephalinfraktion abgetrennt und so die
Lecithinfraktion gewogen. Die Werte sind natiirlich sehr viel
niedriger.

Ebenso sind auch die Bestimmungen von GERARD und VER-
HAEGHE (1911) nicht aufgenommen, da sie als Extraktionsmittel
nur Ather verwendeten.

Dasselbe gilt von den Untersuchungen von FENGER (1916)
an Driisen ohne Ausfithrungsgang, bei denen das zerkleinerte und
getrocknete Material lediglich mit Petrolither erschopft wurde.
Die folgende Tabelle enthalt die von FENGER erhaltenen Werte.
Es wurden die Driisen von mehreren hundert Tieren benutzt,
zum Vergleich sind auch Bestimmungen an Muskeln, Gehirn und
Riickenmark ausgefithrt worden.

Phosphatid-P in vH

Organe des frischen Gewebes
Hypophyse Vorderlappen Kalb . . . | 0,0562
Hypophyse Vorderlappen Rind (cattle) | 0,0643
Hypophyse Hinterlappen (cattle). . . ! 0,02744
Zirbeldriise Rind (cattle) . . . . . . 0,0698
Thyreoidea Rind (cattle) . . . . . . 0,00507
Thymus Kalb . . . . . . . . . .. 0,0168
Nebenniere Rind (cattle) . . . . . . 0,0924
Corpus luteum trichtige Kuh . . . . 0,0827
Mageres Fleisch . . . . . . . . .. 0,00546
Gehirn Rind (cattle) . . . . . . . . 0,2223
Riickenmark Rind (cattle) 0,5526

FENGER schlie8t, daB die Driisen ohne Ausfithrungsgang mit
Ausnahme der Schilddriise durch einen hohen Phosphatidgehalt
ausgezeichnet sind.

Arbeit von
GERARD und
VERHAEGHE:

Driisen ohne
Ausfiihrungs
gang:

Bestimmungen der Phosphatide des Knochenmarks (ebenfalls Knochenmark,

aus dem Phosphor berechnet) sind von OroLsk1 (1907), GLIKIN
(1907), Nerkine (1908), Bernvazkig (1908), Borrk (1910) aus-
gefithrt worden; solche im menschlichen Fett von JAECKLE
(1902) und HerptscEkA und HanpriTscBk (1928). Phosphatide
‘sind auch in tierischen und pflanzlichen Fetten (mit Ausnahme
des Ricinusols) nachgewiesen worden (BOEDTKER 1925).

Fiir die Bestimmung des Phosphatid-P in Serum und Plasma
kommen besonders die Methoden von GREENWALD und von BLoor

Fett:

Serum und
Plasma:



Bluat:

Blutkorperchen:
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in Betracht (siehe FEicL 1918). KEs sind beides Mikromethoden
(3 ccm oder weniger). Sie liefern nach FEIGL iibereinstimmende
Ergebnisse. Im menschlichen Serum fand GREENWALD (1915) 7 bis
13 mg vH, FE1GL (Niichternwerte) 6—12 mg vH (nach beiden Me-
thoden in iibereinstimmenden Parallelbestimmungen), im mensch-
lichen Plasma BLOOR (1916a) 7,6—10,4, im Durchschnitt 8,8 mg
vH, bei Frauen etwas weniger. Uber den Gehalt des Plasmas
verschiedener Tiere siche Angaben bei Broor (1915, 1921). Bei
der Methode von GREENWALD (1915) (1 ccm) beruht die Ab-
trennung der Phosphatide von den iibrigen anorganischen und
organischen P-Verbindungen darauf, da8 sie von dem in dem
Serum bzw. Plasma durch Pikrinsdure-Salzsdure hervorgeru-
fenem Eiweillniederschlag mitgerissen werden. Allerdings soll
sich in diesem Niederschlag auch noch eine wenn auch nur
kleine Menge sogenannter Protein-P befinden. Siehe dariiber bei
FE1GL (1919). Bei der Methode von BLOOR (3 ccm) (1915, 1916,
1918, 1921) wird die Abtrennung der Phosphatide durch Extrak-
tion des Plasmas oder Serums mit einer Mischung von Ather-
Alkohol bewirkt. In beiden Fallen schlieft sich an die Abtrennung
eine Veraschung nach NEUMANN und eine nephelometrische Be-
stimmung der Phosphorsidure an.

Ahnliche Werte fiir menschliches Plasma fanden auch RANDLES
und KNuDsoN (1922), WHITEHORN (1924/1925). Die von STAN-
FORD und WHEATLEY (1925) erhaltenen waren zum Teil niedriger.
Das von allen diesen Untersuchern benutzte Verfahren war das
von BLOOR, und die Bestimmung der Phosphorsidure geschah auf
kolorimetrischem Wege. RANDLES und KNUDSoN haben auch Be-
stimmungen im Plasma und Blut verschiedener Tiere ausgefiihrt.

Im (menschlichen) Blut* fanden Broor (1916a) im Durch-
schnitt 12 mg vH, RANDLES und KNUDSON 12,6, STANFORD und
WaEeaTLEY 10,8 (8,5—12,5), in den Blutkirperchen Broor (1916a,
1921) 16 mg vH (14,0—17,6, durch Rechnung gefunden), 18 mg
vH (direkt bestimmt), STANFORD und WHEATLEY 12—14,5 mg vH.
Angaben iiber den Phosphatid-P-Gehalt der Korperchen ver-
schiedener Tiere siehe bei BLoor (1921). Ob bei diesem Unter-
suchungsmaterial durch das Verfahren von BrLoor alle Phos-
phatide extrahiert worden sind, scheint nicht sicher. Siehe dar-

* Aus an der Luft getrocknetem Blut 148t sich mit Petrolather
und mit Ather kein Phosphatid extrahieren (Banc 1918a, Brix 1926).
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iber SZENT-GYORGYT und Tomivaca (1924 S.128), Broor (1928
p. 63). Uber die Phosphatidbestimmung in den Blutkorperchen
siehe auch FErcr (1919a).

Uber die Phosphatide der Erythrocytenstromata siehe HAURO- Erythrocyten-
wiITZz und SLADEK (1928).

Uber das Eigelb liegen Bestimmungen von Maxasse (1906),  Eigelb:
Kocr und Woops (1905/06), REwaLDp (1928c) vor. MANASSE
extrahierte das frische Eigelb mit absolutem Alkohol bis zur Er-
schopfung bei 80—100° und bestimmte in dem klaren Filtrat,
welches frei war von anorganischem Phosphor, den Phosphor.
REWALD benutzte sein Verfahren S.143. MaxassE fand als Mittel
(8 Eier) 0,3707 vH P auf frisches Eigelb bezogen (Schwankungen
von 0,349—0,391). RewaLp fand 0,332 vH (1 Ei), KocH und
Woops (1905/06) 0,3845 vH (1 Ei). Nach Tornant (1909) soll
der Gehalt betridchtlich schwanken. Siehe dazu auch Mac LEax
(1909c).

Die Spermatozoenschwinze (Lachs) enthalten 1,23 vH &ther- Spermatozoen:
16slichen Phosphor (auf Trockensubstanz berechnet), die Kopfe
gar keinen (MIESCHER 1896).

Uber den Gehalt der Milch an Phosphatiden sind viele Unter-  Milch:
suchungen ausgefiihrt. NErkING und HaeNseL (1908) verfuhren
in folgender Weise: 100 cem Milch wurden mit 200 ccm Alkohol
unter Umriihren gefidllt. Nach Absetzen des Niederschlages wird
filtriert, Filter und Niederschlag im Soxhletapparat 30 Stunden
mit Chloroform extrahiert. Das alkoholische Filtrat wird bei
50—60* verdunstet, der Riickstand mit Chloroform erschopft,

' vH Phos- ' vH Phosphatid

(VHIPBOS: ohatid- | Minimum
i Phald | pphosphor und Maximum
Frauenmilch, i i
Mittel aus 10 versch. Proben. | 0,0499 | 0,00191 . 0,0240—0,0799
Kuhmilch, |
Mittel aus 17 versch. Proben. | 0,0629 ! 0,00241 : 0,0364—0,1163
Eselinnenmilch, : '
Mittel aus 6 versch. Proben . | 0,0165 ; 0,00063 i 0,0058—0,0393
Schafsmilch, : .
Mittel aus 4 versch. Proben . 0,0833 : 0,00319 | 0,0509—0,1672
Ziegenmilch, : ;
Mittel aus 11 versch. Proben . | 0,0488 | 0,00187 . 0,0364—0,0753
Stutenmilch { ‘
Mittel aus 8 versch. Proben . 0,0109 | 0,000417 l 0,0073—0,0174




Butter:
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dieser Auszug mit dem ersten vereinigt und eingeengt. Im
Riickstand wird der Phosphor bestimmt und aus diesem auf
Phosphatid umgerechnet (Tabelle S. 155).

Nach Verfahren, die dem beschriebenen dhnlich waren, bei
denen aber statt Chloroform wasserfreier Ather verwendet wurde,
erhielt Burow (1900) :

vH Phos- | vH Phosphatid

| ,
thEtl;gs- } phatid- & Minimum
P - Phosphor ’ und Maximum
] i
Frauenmilch, i |
Mittel aus 9 versch, Proben 0,058 0,0022 i 0,057—0,060
Kuhmilch,
Mittel aus 12 versch. Proben 0,054 | 0,00207 0,049—0,058
Hundemilch, \
Mittel aus 2 versch. Proben 0,17 . 0,00651 | 0,16 —0,18

Weitere Bestimmungen mit etwas hoheren Werten fir Kuh-
milch und besonders fiir Frauenmilch liegen von Koca (1906) und
GLIKIN (1909) vor, wahrend BrRoDRICK-P1TTARD (1914) fiir Kuh-
milch niedrigere fand (0,0249—0,0365 vH Phosphatid bei 5 ver-
schiedenen Milchen). Er ist geneigt seine abweichenden Resul-
tate wenigstens zum Teil darauf zu schieben, daB er den Auszug
vor der letzten Chloroformextraktion mit Natriumsulfat behan-
delte und so vollstindig wasserfrei machte.

Hess und HELMAN (1925) benutzten zur Extraktion das von
Broor fiir Plasma und Blut angegebene Mikroverfahren, indem
sie 5 ccm Milch mit einer Mischung von Alkohol und Ather (3:1)
in der Warme extrahierten, nach NEUMANN veraschten und die
Phosphorsdaure kolorimetrisch bestimmten. Sie erhielten fiir
Frauenmilch (6 Wochen bis 10 Monate nach der Geburt) die auch
von anderen Untersuchern gefundenen Werte (in einer Anzahl
verschiedener Milchen 0,0021—0,003 vH Phosphatidphosphor), in
der Kuh-, Ziegen- und Eselinnenmilch aber ganz wesentlich hohere.

In der Milch sind alle Phosphatide an Eiweill gebunden (Os-
BORNE und WAREMAN 1916/1917), so daB sie mit Ather nicht
extrahiert werden, sondern erst durch Alkohol (Burow 1900).

Das Butterfett enthélt nach OsBORNE und WAKEMAN héchstens
Spuren von Phosphatiden, wihrend REwALD (1928b) in dem
Kuhbutterfett in drei verschiedenen Proben 1,17—1,73 vH Phos-
phatide (0,046—0,068 vH Phosphatid-P) fand.
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Uber den Phosphatidgehalt der Galle des Menschen und einer  Galle:
groflen Zahl von Tieren sieche HAMMARSTEN (1905).

Eine Bestimmung des Kephalins und Lecithins nebeneinander in dem Getrennte Be-
Phosphatidauszug haben Kocu und Woobs (1905/06) auszufiihren ver- Sgengi'aﬂ:‘lg“z‘é“
sucht, indem sie die alkoholische Lésung mit Bleiacetat fillten, und den  Kephalin:
Phosphor einerseits im Niederschlag (Kephalin), andererseits im Filtrat
(Lecithin) ermittelten. Indessen lassen sich diese beiden Phosphatide mit
Hilfe der Bleifallung nicht trennen. Ebensowenig ist das von BLoor (1926,

1927, 1928a) benutzte Verfahren (Abscheidung des Kephalins ausder
atherischen Losung der Phosphatide durch Zusatz von Alkohol) brauchbar.

Bessere Resultate verspricht — was das Kephalin betrifft — eine
Bestimmung der Aminogruppe nach vaN SLYKE im Hydrolysat und
Umrechnung auf Kephalin. Von diesem Verfahren hat SINGER (1926)
schon Gebrauch gemacht bei der Untersuchung einer einzelnen Fraktion
des Gehirnauszugs und DAUBNEY und SMEDLEY-MAc LEAN (1927) bei der
Untersuchung der Hefephosphatide. Zur Bestimmung des Kephalins neben
dem Lecithin 148t sich auch eine von THIERFELDER und SCHULZE (1915/16)
angegebene Methode, welche auf der Loslichkeit des Colamins in wasser-
freiem Ather, in dem Cholin unléslich ist, beruht, benutzen. Eine Modifika-
tion dieser Methode haben LEVENE und INGWALDSEN (1920) vorgeschlagen.

Eine Bestimmung des Lecithins, welche auf der Isolierung des Cholins
aus dem Hydrolysat beruht, 148t sich nur bei Abwesenheit von Sphingo-
myelin verwenden, da Cholin auch bei der Spaltung des Sphingomyelins
auftritt.

Protagon.

Der Name wurde von LIEBREICH (1865) in die Literatur ein- Historisches:
gefithrt. Er nannte so einen Korper, der aus einem warmen al-
koholischen Extrakt von Gehirn sich absetzte und welchen er fiir
die Muttersubstanz der meisten anderen typischen Gehirnstoffe
hielt. Schon fruher hatten wohl CouERBE (1834), FrEmy (1841)
und andere bereits Substanzen in Hdnden, die im wesentlichen
mit dem von LiEBREICH isolierten Korper iibereinstimmten.

Protagonartige Stoffe wurden auch aus Leukocyten (LILIEN- Vorkommen:
FELD 1894), Sputum (ScEMIDT 1898, MtLLER 1898), Nebennieren
(OrcLER 1904), Nieren (DunmAM 1905/06), roten Blutkorper-
chen (BAaNG und Forssman 1906, HAurowiTz und SLADEK 1928),
einem Hypernephrom und atherosklerotischer Aorta (SCHON-

HEIMER 1927, 1928) gewonnen.

Nach Urpiant und Lerrr (1902) soll das Protagon im Gehirn anNukleoprotagon:

einen phosphorhaltigen Eiweilstoff gebunden sein. Sie nannten diese

Verbindung Nukleoprotagon. Ob eine Verbindung dieser Art existiert,
ist jedoch sehr zweifelhaft (STEEL und Gies 1907).
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In der umfangreichen Literatur iiber das Protagon nimmt die
Frage, ob es sich hier um eine einheitliche, chemische Verbindung
oder um ein Gemisch der verschiedenartigsten Substanzen handelt,
einen grofen Raum ein. Auf Grund der neueren Untersuchungen
von WORNER und THIERFELDER (1900) und vor allem von LESEM
und Giges (1903), PosNEr und G1Ees (1905/06), GiEs (1907), CoHEN
und Gigs (1908) und von RosENHEIM und TEBB (1907, 1908, 1908a,
1908c, 1909, 1910), welche diese Frage sehr eingehend behandelt
haben, diirfte sie heute in letzterem Sinne entschieden sein.
Das Protagon ist danach als ein Gemisch anzusehen,
das im wesentlichen aus Sphingomyelin und Cerebrosiden be-
steht; eine Auffassung, fur die schon THUDICHUM sehr ener-
gisch eintrat. Immerhin aber halten CraMER (1904, 1910, 1911),
LocHHEEAD und CrAMER (1907), WiLsoN und CRaMER (1908, 1909)
und PEARSON (1914) noch die Ansicht aufrecht, dafl das Protagon
als wohl definierte chemische Verbindung existiert.

Diese letztere Auffassung griindet sich vor allem darauf, daB die
Substanz in krystallinem Zustand zu erhalten ist, weiter darauf, daB
viele der von verschiedenen Seiten und nach verschiedenen Verfahren
dargestellten Praparate dieselbe elementare Zusammensetzung zeigten,
und daB diese sich nicht inderte, auch wenn die Praparate oftmals vor-
sichtig aus Alkohol umkrystallisiert wurden.

Demgegeniiber haben Kosser und Frerrac (1893), WORNER und
THIERFELDER (1900) Praparate von wechselnder Zusammensetzung er-
halten. AuBerdem ergab sich, daB teils durch fraktionierte Krystallisation
aus Alkohol oder Aceton (PosNER und G1Eis 1905 /06, RoseNEEIM und TEBB
1907, 1910), teils durch einfaches Umkrystallisieren aus anderen indiffe-
renten Losungsmitteln wie Chloroform - Methylalkohol (W6RNER und
THIERFELDER 1900) oder Pyridin (RoseNgEIM und TEeBB 1909, 1910)
eine weitgehende Aufteilung in voéllig verschiedene Fraktionen méglich
ist. RoSENHEIM und TEBB (1907, 1908 ¢, 1909) haben weiterhin festgestellt,
daB ein kiinstliches Gemisch von Sphingomyelin und Cerebrosiden durch-
aus die Eigenschaften des Protagons besitzt (Drehungsvermdogen, ele-
mentare Zusammensetzung, Loslichkeitsverhiltnisse).

Zur Darstellung entwéssert man nach WirsoN und CRAMER
(1908) bei moglichst niedriger Temperatur das von Blut und
Gehirnhauten befreite und zerkleinerte Gehirn durch wiederholte
Behandlung mit 96 proz. Alkohol und extrahiert dann mit Ather
bis zur vélligen Erschopfung, was ungefihr 3—4 Extraktionen
in Anspruch nimmt. Die nach dem Abfiltrieren des Athers durch
Ausbreitung an der Luft getrocknete und pulverisierte Masse
wird mit siedendem Alkohol iibergossen, die Mischung im Wasser-
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bad unter Umschiitteln zwei Minuten erhitzt und die Losung heif3
in ein durch Eis gekiihltes Becherglas abfiltriert. Die Extraktion
wird noch zweimal wiederholt. Das aus dem Alkohol ausfallende
Rohprodukt wird zur Reinigung wiederholt aus einer geringen
Menge Alkohol umkrystallisiert, wobei, um eine Zersetzung zu ver-
meiden, der heille Alkohol auf das Pulver gegossen und eine
langere Berithrung mit dem heiflen Alkohol méglichst vermieden
wird. Bei der ersten und meist auch noch bei der zweiten Um-
krystallisation verbleibt ein ungeloster Riickstand, erst bei der
dritten 16st sich das Protagon in der Regel vollig auf.

Die elementare Zusammensetzung ist nach LIEBREICH (1865):
66,74 vH C 11,74 vHH 280 vH N 1,23 vH P

Ahnliche Werte (H-Gehalt etwa 1 vH niedriger) erhielten auch
GAMGEE und BLANKENHORN (1879), BAuMSTARK (1885), KOSSEL
und FreITac (1893), RupreL (1895), LEsem und Gikes (1903) und
CraMER (1904). Nach KosselL und Frerrac, LeEsem und GIiEs
sowie CRAMER enthilt es 0,5—0,8 vH S, was von LIEBREICH (1865)
und vielen anderen scheinbar iibersehen wurde. RuppeL (1895)
fand in seinen Préiparaten keinen oder nur sehr wenig Schwefel.
Uber den Schwefelgehalt von protagonartigen Substanzen berichtet
zum erstenmal COUERBE (1834). Auch TrubpIicHUM hat in seinen
Praparaten Schwefel festgestellt.

Weilles, nicht hygroskopisches Pulver. Quillt in Wasser auf. Eigenschaften:
Schwer loslich in kaltem, leicht 16slich in heiBem Methyl- und
Athylalkohol, kaum loslich in kochendem Aceton. Die Angaben
iiber Loslichkeit in Ather sind verschieden. Nach CraMER (1911)
ist es auch in kochendem Ather kaum loslich. Aus der heifien
dthylalkoholischen Loésung scheidet es sich beim langsamen Ab-
kiihlen in zu Rosetten vereinigten Nadeln, bei schnellem Abkiihlen
in amorphem Zustand ab. Im Rohrchen erhitzt wird die Substanz
bei 1500 gelb, erweicht bei 180° und schmilzt bei 2000,

Das Protagon ist optisch aktiv (RosENnHEIM und TEBB 1907, Optil?;mi :Ver-
1908a, 1908 b; WiLso~N und CrRAMER 1908). In Pyridinlésung zeigt
es dabei ein eigentiimliches Verhalten. Bei einer Temperatur von
etwa 300 besitzt es in 3proz. Pyridinlésung eine schwache Rechts-
drehung [«]30°= +6,8°, Beim Erhitzen auf 500 C sinkt die Dre-
hung auf 00, beim Abkiihlen auf Zimmertemperatur tritt starke
Linksdrehung auf, die bei lingerem Stehen auf einen kleineren



Darstellung:

Vorkommen:

Eigenschaften:

160 Jecorin.

Betrag zuriickgeht (RoseNHEIM und TEsB 1908b). Dieses Ver-
halten riihrt offenbar von dem beim Abkiihlen der Losung aus-
fallenden Sphingomyelin her (siehe S.130).

Jecorin.

Unter diesem Namen beschreibt DRECHSEL (1886, 1896) eine
Substanz, die er aus Pferde- und Delphinleber gewann. Sie wurde
dem zerkleinerten, mit Alkohol entwisserten Organ durch Ex-
traktion mit Alkohol bei Zimmertemperatur entzogen. Die Riick-
stinde der bei 40—50° eingedunsteten alkoholischen Ausziige
hinterlieBen beim Aufnehmen mit absolutem Alkohol das in Al-
kohol unlésliche, rohe Jecorin. Die Reinigung erfolgte durch
wiederholte Fillung mit absolutem Alkohol aus der dtherischen
Losung.

Ahnliche Substanzen sind dann von anderer Seite aus Lebern
von verschiedenen Tierarten (BaLpI 1887; ManNassE 1895; SiEG-
FRIED und MARK 1905; MEINERTZ 1905, 1905a; WALDVOGEL und
TinTEMANN 1904, 1906; Maver 1906a; Baskorr 1908, 1909,
1909a), aus anderen Organen und Geweben wie Nebennieren
(MaNassE 1895), Gehirn und Milz (Baupr 1887), Muskel (BaLpl
1887; ERLANDSEN 1907 S.149), Herz (ERLANDSEN 1907 S.128)
und aus Blut (BaLpr 1887; LerscHE 1907 S.63. Siehe dariiber
auch JacoBseN 1892, 1895; HENRIQUES 1897; Binc 1898, 1899)
erhalten worden.

Pulverisierbare, hygroskopische Substanz. In trockenem Ather
schwer 16slich, leicht 16slich in wasserhaltigem. Enthélt auBer
Phosphor und Stickstoff auch Schwefel. Quillt in Wasser auf und
geht schlieBlich in Losung. Reduziert Kupferoxyd ohne voran-
gehende Hydrolyse.

Als besonders charakteristisch ist der Gehalt an reduzierender
Substanz anzusehen. Nach MaNAsSE (1895) und MAYER (1906a)
handelt es sich um Glukose. Die von MEINERTZ (1905a) und Bas-
ROFF (1908) dargestellten Priaparate hatten einen Zuckergehalt
von 14 vH, der sich bei wiederholter Umféllung mit Alkohol aus
der atherischen Losung nicht dnderte. Einige andere Priparate
hatten 18 vH (MavER 1906a). Bei den aus Nebenniere und Blut
gewonnenen Substanzen fiel die Reduktionsprobe zuweilen erst
nach Spaltung mit Siure positiv aus. Hier mull der positive
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Ausfall der Reduktionsprobe zum Teil auf die Anwesenheit von
Glucuronséaureverbindungen zuriickgefiihrt werden (MAYER 1901).
Als weitere Spaltprodukte des Jecorins wurden Cholin, Glycerin-
phosphorsdure und Fettsduren (insbesondere Stearinsiure) nach-
gewiesen (DRECHSEL 1886, MANASSE 1895).

DasJecorinkannnicht als eine einheitliche Substanz
angesehen werden. Dies ergibt sich schon daraus, daB alle
analysierten Praparate eine verschiedene elementare Zusammen-
setzung haben. Da die reduzierende Substanz durch Dialyse sich
aus dem Jecorin entfernen 1at (MEINERTZ 19035 ; siehe auch Scort
1916), so diirfte wohl der Zucker nicht chemisch gebunden sein.
Gegen die Einheitlichkeit sprechen auch die Untersuchungen von
SrecFrRIED und Mark (1903), welche das Jecorin in Fraktionen
von verschiedener Zusammensetzung aufteilten.

In seinen Loslichkeitsverhéiltnissen gleicht es vor allem dem
Kephalin sehr auffallend, welches nach Parnas (1909) sich ebenso
wie Jecorin in trockenem Ather nicht, in wasserhaltigem dagegen
leicht l6st. Das Kephalin besitzt in der Tat auch die Neigung, die
verschiedenartigsten Substanzen hartnickig festzuhalten. Dal3
dies auch fiir Glucose zutrifft hat Frank (1913) festgestellt. Die
von ihm dargestellten Gemische von Kephalin und Glucose zeigten
ein ganz dhnliches Verhalten wie Jecorin. So liegt die Vermutung
nahe, daB hier im wesentlichen ein mit Lecithin, Kohlenhydraten
und anorganischen Salzen stark verunreinigtes Kephalin vorliegt.

Ptlanzliche Phosphatide.

Eine P-haltige, dem Lecithin aus Eigelb duBerlich gleichende
Substanz aus dem Pflanzenreich wurde zuerst von HopPPE-SEYLER
(1867 S. 219), und zwar aus dem alkoholischen Auszug der Samen
von Bertholletia excelsa, dargestellt und auch ausdem von Erbsen,
nachdem schon vorher von KxoP (1859) und von TOPLER (1861) in
Erbsen und anderen Leguminosen- und Gramineensamen atherlos-
liche organische Phosphorverbindungen nachgewiesen worden
waren. Solche Feststellungen sind in der Folge fiir viele Vegeta-
bilien gemacht worden, z. B. von HorPE-SEYLER (1881 S. 57),
HECKEL und SCHLAGDENHAUFFEN (1886). Weitere Stiitzen fiir das
Vorkommen von Phosphatiden in den Pflanzen brachte JacoBsox
(1899) bei, indem er in dem dtherlgslichen Teil des eingedampften

Thierfelder-Klenk, Cerebroside und Phosphatide. 11
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Alkoholauszugs von Saubohnen- und Wickensamen, von Erbsen
und Lupinen nach der Veraschung Phosphorsiure und nach der
Verseifung Cholin nachweisen konnte. Die Isolierung einer Sub-
stanz, die mit groBerer Sicherheit als ein Phosphatid angesehen
werden konnte, gelang aber erst ScEULZE und LirierNiK (1891),
und zwar aus Wicken- und Lupinensamen, in folgender Weise:
Das fein gepulverte Material wurde nach vollsténdiger Extraktion
mit Ather mit absolutem Alkohol bei 60° behandelt, der Auszug
bei 40—50° eingeengt, der Riickstand mit etwas wasserhaltigem
Ather (Scaurze 1907) aufgenommen und die dtherische Lésung
wiederholt mit Wasser ausgeschiittelt, wobei etwaige Emulsionen
sich durch Zusatz von Natriumchloridkrystallen trennen lieBen.
Beim Verdunsten des Athers hinterblieb eine braunlich gefirbte
Masse, welche 3,7—3,8 vH P enthielt und bei der Zersetzung
mit Barytwasser Glycerinphosphorsiure, Cholin und Fettsidure
gab. Aus der Auflosung dieser Substanz in heiflem Alkohol
schied sich bei starker Abkiihlung ein Kérper mit 3,68 vH P ab.
Auch die Loslichkeitsverhaltnisse und sonstigen Eigenschaften
(Fallbarkeit durch Cadmium- und Platinchlorid) waren die des
tierischen Lecithins. Dieses Verfahren ist in der Folge viel benutzt
worden. Nachdem die Brauchbarkeit des Acetons (ALTMANN
1889) und Methylacetats (WINTERSTEIN und HIEsTAND 1907/08)
fiir die Reinigung der Phosphatide erkannt worden war, hat man
die isolierten Substanzen auch noch mit ihnen behandelt.

ScEHULZE und STEIGER (1889) hatten in Bestitigung und
Weiterverfolgung einer ilteren Beobachtung von BEYER (1871),
nach der ein Teil der organischen Phosphorverbindungen in
den priméiren Atherextrakt der Leguminosensamen, ein anderer
erst in den sekundédren Alkoholauszug iibergeht, gefunden, daf es
sich in beiden Féllen um Phosphatide handelt, daf} also die Pflan-
zenphosphatide ebenso wie die tierischen zum Teil frei und
dtherloslich vorliegen, zum Teil erst durch Alkohol (vermut-
lich aus Verbindung mit Eiwei}) frei gemacht werden.

Mit dem oben beschriebenen Verfahren erhilt man also nur
einen Teil der Phosphatide, indem die &therléslichen zusammen
mit Fett und Cholesterin durch die primire Atherbehandlung ent-
fernt werden.

Um alle Phosphatide zu erfassen, hat Scuuvrze (1908) ein
zweites Darstellungsverfahren angegeben, das sich besonders fiir
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fettarmes Material empfiehlt. Die fein zerriebene Substanz wird
bei etwa 50° mit absolutem oder 95proz. Alkohol extrahiert, das
Filtrat bei gleicher Temperatur verdunstet, der Riickstand durch
abwechselnde Behandlung mit Ather und Wasser in Losung ge-
bracht, die wisserige Lésung im Scheidetrichter abgelassen und
die atherische wiederholt mit Wasser geschiittelt. Eine Emulsion
148t sich durch Kochsalz beseitigen. Nach Trocknen der &dtheri-
schen Losung mit Natriumsulfat und Entfernen des Athers durch
Destillation behandelt man den Riickstand mit Aceton, 16st den
unléslichen Teil in Ather, fillt die eingeengte Losung mit Methyl-
acetat und wiederholt, wenn nétig, diesen Reinigungsprozes.
Mit diesen beiden Verfahren (1 und 2) sind aus zahlreichen
Pflanzen, und zwar besonders Pflanzensamen, Phosphatide isoliert
worden. Bei deren Untersuchung ergab sich vielfach ein Phosphor-
gehalt, der dem der tierischen Monaminophosphatide mehr oder
weniger nahe lag. Uberraschenderweise wurde aber in manchen Fil-
Ien und besonders bei den Cerealien ein niedrigerer Phosphorgehalt
gefunden, so bei Roggen- und Gerstensamen (SCHULZE und FRANK-
FURT 1894), Gerste und Malz (KocH 1902/03). Bei den Versuchen,
die Ursache dieser Erscheinung aufzukliren, fanden WINTERSTEIN
und HiesTaND (1906, 1907/08), dal die aus den Cerealien erhalte-
nen Phosphatide, aber auch Phosphatide anderen Ursprungs beim
Kochen mit Siuren (einige Stunden mit 5proz. Schwefelsiure oder
Salzsdure) neben den bekannten Spaltungsprodukten (Glycerin-
phosphorsidure, Cholin, Fettsduren) auch Zucker lieferten. Die Eohlenhydrat-
Mengen waren in den einzelnen Fillen sehr verschieden. pehalt:

Zucker als Traubenzucker

. l
Phosphatid aus i berechnet in vH
i

Weizenmehl . . . . . . . . . . . .. 16,65
Hafermehl . . . . . . .. . . ... | 16,81
Samen von weien Lupinen . . . . . : 17,9

Erlenpollen . . . . . . .. .. ... ! 14,93
Kartoffelknollen . . . . . . . . . . . 6,98
Samen von gelben Lupinen . . . . . i 1,1

Samen von Vicia sativa . . . . . . . 3,16
Samen von Picea excels.. . . . . . . 2,07
Steinpilze (Bolet. edul.) . . . . . . . 2,48

Die in den ersten 3 Reihen verzeichneten hohen Werte finden
wohl ihre Erklirung in der Art der Darstellung, indem hier die
11*
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von SCHULZE vorgeschriebene Ausschiittelung der &dtherischen
Phosphatidlosung mit Wasser unterlassen wurde. In den anderen
Fillen war dieses Reinigungsverfahren vorgenommen worden
und ScHULZE (1907) fand bei Benutzung seiner Vorschrift in dem
Phosphatid aus weilen Lupinen einen viel niedrigeren Wert (4 vH),
und in einem aus Vicia sat. ebenfalls 3 vH. Unter den bei der
Spaltung erhaltenen Kohlenhydraten wurde Galaktose, Glucose,
Pentose nachgewiesen. Ob sie als solche vorkommen, oder in
Form von Di- oder Polysacchariden, oder in anderen Atom-
komplexen, ob chemisch gebunden oder nur absorbiert, blieb
zunichst unentschieden. Jedenfalls lieBen sie bzw. ihre Mutter-
substanzen sich auch durch anhaltendes Behandeln mit Wasser
nicht abtrennen.

In jiingster Zeit teilt= REwaLD (1929b) mit, daB es ihm gelungen sei,
zunéchst bei dem Phosphatid der Sojabohne den Kohlenhydratkom-
plex abzutrennen, und zwar in folgender Weise. Nachdem das Phos-
phatid in groBerer Menge Wasser aufgequollen und durch lingere Behand-
lung im Rithrwerk verteilt war, wurde die kolloidale Losung mit mehrfach
erneuertem Ather im Scheidetrichter erschopfend ausgeschiittelt, wobei
die Beseitigung auftretender Emulsionen durch kleine Mengen von Al-
kohol und Kochsalz gelang. Die klare fett- und phosphatidfreie wisserige
Losung enthielt nun das Kohlenhydrat und zwar als Di- oder Polysaccha-
rid, denn sie reduzierte FEHLINGsche Losung erst nach dem Kochen mit
Saure. Die Natur des Kohlenhydrats konnte noch nicht festgestellt werden.
Der bei der Spaltung auftretende Zucker war in der Hauptsache Glucose,
wihrend Galaktose sich bisher nicht nachweisen lieB.

Um das Phosphatid vollstindig von Kohlenhydrat zu befreien, er-
wies sich eine einmalige Behandlung nicht als ausreichend. Das nach
Verjagung des Athers wiedergewonnene Phosphatid enthilt immer noch
Mengen von Kohlenhydrat, die durch eine weitere gleichartige Behandlung
weitgehend entfernt werden konnen.

Indessen ist es auch ihm nicht gelungen, die Kohlenhydrate voll-
stindig zu entfernen. Er spricht nur von weitgehender Entfernung. Da
quantitative Angaben fehlen, fragt es sich, ob er mit seinem Verfahren
weiter oder wesentlich weiter gekommen ist als die fritheren Untersucher.

Phosphatide hauptsiichlich aus Samen von Leguminosen

und Cerealien.

Die folgende Tabelle (S. 166—169) gibt eine Ubersicht iiber
die wesentlichen Ergebnisse der Pflanzenphosphatidforschung
etwa bis zum Jahre 1925.

Wenn auch in keinem Fall ein reines Phosphatid vorgelegen hat,
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so gewinnt man doch den Eindruck, daB essich um Kérper vom Cha-
rakter der Monaminophosphatide handelt, und zwar um solche vom
Lecithin- und vom Kephalintypus (Phosphormenge, Phos-
phor-Stickstoffverhaltnis, Spaltungsprodukte). Besonders gilt das
fir die Leguminosen. Die allermeisten geben, soweit sie darauf
gepriift sind, allerdings bei der Spaltung auch Zucker, aber er kann
auch fehlen, wie das Beispiel der Arvensamen zeigt, so dall man
den Kohlenhydratgehalt nicht als integrierenden Bestandteil der
pflanzlichen Phosphatide ansehen kann, sondern nur als eine fest
anhaftende Beimengung. Ein geringer Gehalt an Kohlenhydrat hat
auf den Phosphorgehalt keinen grofen EinfluB. Immerhin setzt
zum Beispiel eine Beimengung von 4 vH die Phosphormenge von
3,86 auf 3,71 vH herab, was bei der Beurteilung der in der Tabelle
aufgefithrten Werte, welche meist unter der Theorie liegen, zu be-
riicksichtigen ist (ScHULZE 1907). Eine besondere Stellung nehmen
die Phosphatide aus den Cerealiensamen ein. Bei ihnen ist,
wie schon erwihnt, der Phosphorgehalt oft besonders niedrig, der
Zuckergehalt meist hoch, aber doch nicht so hoch, daBl er die
niedrige Phosphormenge erkliren konnte. Trier (1912 S.105ff.,
1913b u. ¢) nimmt auf Grund seiner Untersuchungen an Hafer
und Reis an, dafl eine Beimengung von Cerebrosiden vorliegt,
daB es sich also um einen protagonartigen Stoff handelt. Er
fand, daBl mit dem Gehalt an reduzierender Substanz, die in
einem Fall (Hafersamen) als Galaktose festgestellt wurde, auch
die Menge der bei der Spaltung auftretenden Fettsduren wachst,
dagegen der Phosphorgehalt abnimmt, und schlieBt daraus auf
die Anwesenheit von phosphorfreien Atomkomplexen mit hohem
Molekulargewicht, an deren Aufbau Fettsiuren und Kohlen-
hydrat beteiligt sind. Die Cerebroside entsprechen diesen An-
forderungen: sie enthalten etwa 47 vH Fettsduren und etwa
22 vH Galaktose. Allerdings findet sich in ihnen auch Stickstoff,
und zwar etwa ebensoviel wie in den Phosphatiden (1,7 vH).
Der Stickstoffgehalt der Préiparate diirfte also nicht erniedrigt
sein, was aber in der Tat der Fall ist (wie iibrigens auch bei
vielen anderen pflanzlichen Phosphatiden). Auch sollte man er-
warten, daf3 dieser Cerebrosidstickstoff, dem kein Phosphor ent-
spricht, in dem Phosphor-Stickstoffverhiltnis zum Ausdruck
kommen miifite. Dem ist aber nicht so. Diese Schwierigkeit will
TRIER (beseitigen durch die Annahme, dal neben den Phospha-
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Lucken zelgen an, dal
Untersuchungsmaterial T o ) T
Darstellung vH P | vH N
[
Wickenund Lupinen Verfahren 1 3,68
Lupinus luteus . . | Verf. 1, Reinigung mit ‘ 3,66 |
o Aceton und Methylacetat i
Lupinus lufeus ., . Verfahren 1, alkohol- 3,25 ,
schwerlGslicher Teil |
Lupinus luteus . . | Verfahren 1, alkohol- | 3,09 |
. schwerlGslicher Teil o
Lupinus albus. . . =~ Verfahren 1. alkohol- 2,87 0,95

unloslicher Teil

Lupinus albus. . . ’ Verfahren 1, alkohol- 3,62 ’ 0,98
schwerldsl. Teilin 3 Frak-
. tionen von der gleichen ‘

' Zusammensetzung zerlegt

Lupinus albus. . .| Verfahren 1, alkohol-
lelchtloshcher Teil, zer-
legt in 3 Fraktionen:
alkoholschwerléslich 3,46 . 1,38
=} ! :
@ .
g alkoholschwerlgslich 4,31 1,56
<)
% alkohollgslich 3,30 1,46
]
g
&l
3 Lupinus albus. . . | S N :
Lupinus angustif. . 3,26"‘ S
Erbsen . . . . . . |Verf.2, mitAcetongereinigt 3,62~
Erbsen . . . . . . B R V7
Vicia sativa. . . . | Verfahren 1, mit Aceton | 3,62
o - und Methylacetat gereinigt | ‘ )
Vicia sativa. . . . | Verfahren 1, in Alkohol 3,10 1,05
schwerlosllcher Teil
Sojabohnen . . . . | T }
SOJabohnen, braun I ! Vegﬁ'ﬂ: :cn a.dll;nllrlblsf die 2,96 1,90
Sojabohnen, schw. -J verbindung gereinigt 2,51 1,84
Soja hispida . . . Verfahren2, Behand_lu_ng_) 78,04 -
- mit Aceton i :
Phaseol. multifl. . . | Verfahren 2, Behandlung 3,44
' mit Aceton i

Phaseol. vulgar. . . * Verfahren 2, Behandlung | 3,51 | 1,28
! mit Aceton !
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keme Angaben vorllegen

T1:08 | 2861
i Colamin, Fettsiduren i

* Es wurde nicht geniigend mit Wasser geschiittelt.

‘ vH | i Autor
P:N | Zucker Spaltungsprodukte ’
| ! Glycerinphosphorsédure, Cholin,| ScHULZE und
o | ) ! Olsiure und gesittigte Fettsiuren = LIKIERNIX (1891)
' 1,1 - i ScHuLzE (1907)
- |
SCHULZE und
WINTERSTEIN
_ _ i (1903/04, S.113)
; | ScuuLzE (1908)
l 1 o
1:0,73 | Glycerinphosphorsiure, sehr | "ScHuLZE und
wenig Cholin, Fettsiuren | WINTERSTEIN
o | (1903/04, S.113)
1:06 . 16,61* | - WINTERSTEIN und
STEGMANN
, (1908/09)
S A B . |
i
1:0,89 ' 3,32 Glycerinphosphorsiure, nicht
| identifizierte Base, gesdttigte und
! ungesittigte Sduren.
1:0,8 i L11  Cholin, gesittigte und ungesittigte NIEGOVAN
Sauren. (1911/12)
1:0,98 5,8 Glycerinphosphorsiure. Base
(Vidin), die wahrscheinlich Cholin
' war (TRIER 1913), gesittigte und
“| | ungesittigte Siuren o
140 o o | Scuurze (1907)
8,49 ScHULZE (1908,
S. 345)
L,9 - T meren (101201
[ 1
N 6,22 |Cholm, n, Colamin, 70vH Fettsiuren | | TriEr (1913¢)
30 ScuuLze (1907)
T1:0,75 B . ScHULZE und
WINTERSTEIN
~ B (1903/04, S.113)
1:1 Glycerinphosphorsiure, Basen, | RIEDEL (1927)
L Fettsduren o
1:1,56 WINTGEN und
1:1,27 ‘ KeLLER (1906)
T  ScuuLze (1908,
P B : S. 341)
I Glycerinphosphorsidure, Cholin, = ScHULZE (1908,
. _fliissige und feste Fettsiuren S. 342)
Glycerinphosphorsiure, Cholin, ~  TrIER (1913)
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Liicken zeigen an, daf3

Untersuchungsmaterial
! Darstellung vH N
T i
S |Phaseol. vulgar. . . . | Verfahren 2, Behand- |
1 lung mit Aceton
‘g ! alkoholldslich . 1,26
= 1 alkoholunloslich 1 . 0,83
(Gemste. . . . . ... i o i 223 ] )
Roggen . . . . ... ! | 228 |
- Weizen*. . . . . . . | Verfahren 1, Behand- 1,5—2,6 1,6
3 | lung mit Methylacetat i__ﬂ__ o
€ |Hafer . . . . .. . Verfahren I, Behand- | 1,06 |
2 i |
IS ) i lung mit Aceton !
& HafergrieB . . . . . . . Verfahren 2, Behand- 3,36 1,67
2 lung mit "Aceton
3 |
© HafergrieB . . . . . . Verfahren 2 1,56 . 0,70
i i
Reis. . .. ..... | Verfahren 2 Spuren | vorhanden_
Arvensamen., . . . . . . Verfahren 1, Behand- 3,60
(Pinus cembra) lung mit Aceton
Schwarzkiefersamen . . . | Verfahren 1, Behand-
l lung mit Aceton
Edelkastaniensamen . . ]Ve rfabren 2, Behand- 2,63 I
RofBkastaniensamen . . _‘I lung mit ‘Aceton 246 T
Steinpilz . . ... .. ’ ) 3,41
Zuckerribe** . . . . . . ! Uber Platinsalz ge- 3,56 .
reinigt i
Zuckerrohr . . . . . - -
| j
Altheewurzel . . . . . . o T T ‘ T
i
) SR N
Weizenkornembryonen . . i 35
- I
Haferkeimling . . . . . . | Verfahren 2 423 |
Getreidepollen (WhiteFlint corn) 409 |7

* Uber weitere Priparate aus Weizenmehl siehe WINTERSTEIN und
SMoLENSKI (1908/09) und aus Weizenkeimen SmoLENSK1 (1908/09).

** Anmerkung bei der Korrektur. Aus den Pollenkérnern der Zucker-
riibe erhielten K1eskr, und RuBix (Hoppe-Seylers Z. 182, 241 1929) Leci-
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keine Angaben vorliegen

" vH [ : Autor
P:N | Zucker Spaltungsprodukte
|
!
1:09 | 224 ‘f
1:0,6 2,58 ! Glycerinphosphorsiure, Cholin, } Trizr (1913)
I Fettsduren o
| l "SCHULZE und
- FRANKFURT
| J _(1894)
1:1,3 bis | 9—18%* | Glycerinphosphorsiure, Cholin,
1:23 | | Fettsauren, Galaktose. Glucose WéNir_IERSTEIN
e T3 R und HIEsTAND
16 (1907/08)
1:1,1 |ﬁ 6,2 | Glycerinphosphorsiure, Cholin, | o
| |kein Betain, Colamin, Fettsiuren
62 4 v vH
“1:1 ; 14,52 | Cholin in ganz geringer Menge . Trizr (1913D)
; * kein Colamin, kein Betain,
B | Fettsiuren 692 vH | I
W vorhanden o o " TriEr (1913¢c)
| spuren | Glycerinphosphorsiure, Cholin | ScHuLzE (1907)
‘ und Fettsduren * WINTERSTEIN und
! HIESTAND
o ) B (19Q7/08) )
20 376 - ' ‘ Trier (1913c)
|

T '__i_ T 7 77| Scumurze (1908)
e ]

I T " Scuurze (1908)

, wenig Glycermphosphorsaure, Cholin, |SCHULZE u. FRANK-
Issure und feste Fettsiuren FURT (1894)
! ScruLze (1907)
i Glycerinphosphorsiure, Betain***. v, LIPPMANN
| kein Cholin, Fettsiuren | (1887)
”"U”“|— " Glycerinphosphorsiure, Cholin, | SHOREY (1898)
Betain (siehe S. 172), Olsdure |
| | und feste Fettsaure |
T ~Glycerinphosphorsaure, Cholin, . v. FRIEDERICHS
Olsiure, Palmitinsiure, kein (1919)
, Betain
)Tes3 T T T 7 T 7T 7T 7 7 7 Scuurze (1908,
{ ! [ S. 351)
T Cholin, Fettsiduren | STorLasa (1895)

e | ANDERSON (1923)
thin (1,3¢ vH N, 2,78 vH P; N:P =1:0,95), welches bei der Hydrolyse
als einzige Base Cholin lieferte.
** Es wurde nicht mit Wasser geschiittelt.
*** I einem andern Fall wurde Cholin und kein Betain gefunden.



Lecithin-
fraktion:

170 Phosphatide aus Sojabohnen.

tiden auch phosphorhaltige, stickstoffreie Vorstufen — er denkt
an diglyceridphosphorsaures Glycol — vorhanden sind.
Zur Stiitze dieser Ansicht glaubt er folgende Beobachtung an-
fithren zu kénnen (1913b): Bei der Analyse des aus dem Hydro-
lysat eines Haferphosphatids erhaltenen Bariumsalzes, das der
Darstellung nach glycerinphosphorsaures Barium sein sollte, er-
hielt er statt der erwarteten 43,69 vH Ba und 10,08 vH P nur 32,22
bzw. 9,73 vH, Werte, die fiir ein Gemisch von Bariumsalzen der
Glycerin- und Glycolglycerinphosphorsiure stimmen. Indessen
liegen weitere Anhaltspunkte fiir das Vorkommen dieser Verbin-
dung nicht vor. Dagegen konnte man an eine andere Substanz
denken, welche, wie die in Rede stehende, phosphorhaltig und
stickstoffrei ist, und die kiirzlich in Kohlblattern nachgewiesen
worden ist, die Diglyceridphosphorsdure (Phosphatidsidure)
S. 180.

Die aus dem Reissamen nach den Methoden der Phosphatid-
darstellung gewonnenen Substanzen, welche nur noch Spuren
von Phosphor enthalten, hilt TriEr fiir Cerebroside. Ein Be-
weis dafiir, sowie iiberhaupt fiir das Vorkommen von Cerebrosi-
den in Pflanzen, ist noch nicht erbracht.

Phosphatide aus Sojabohnen.

Einen Fortschritt brachten die Arbeiten von LEVENE und RoLF
(1925, 1925a, 1926a) iiber die Sojabohnenphosphatide. Sie ge-
wannen zwei Fraktionen, eine Lecithin- und eine Kephalinfraktion.
Aus der ersteren gelang es iiber das Cadmiumchloridsalz ein Leci-
thin zu erhalten, welches nur noch 3 vH Amino-N* enthielt und
dessen Analysen bis auf einen etwas zu niedrigen Kohlenstoffgehalt
auf Lecithin stimmten. Vielleicht hing dieser zusammen mit einer
Verunreinigung mit Kohlenhydrat, welches nachgewiesen wurde
(das Kohlenhydrat war stark rechtsdrehend, gab keine Orzin-
reaktion, aber eine Purpurfirbung mit Naphthoresorcin).

Das durch Hydrierung erhaltene Hydrolecithin drehte rechts
[a]¥° = 46,90 (Chloroformlésung).

Von den Spaltungsprodukten der Lecithinfraktion wurden
linksdrehende Glycerinphosphorsiure dargestellt und Fettsauren
(Jodzahl 102). Die Untersuchung der Fettsiuren ergab, daf

* Ein anderes Praparat war frei von Aminostickstoff.
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von gesattigten, die an Menge hinter den ungesattigten zuriick-
stehen, Palmitinsdure und Stearinsdure vorhanden sind, von un-
gesittigten nur solche mit 18 C-Atomen, und zwar Olsdure,
Linolsdure und: Linolensdure. AufBlerdem fand sich eine in Petrol-
ather unlosliche Saurefraktion in kleiner Menge, vermutlich eine
erst sekundir entstandene Oxysiure. Aus dem Uberwiegen der
ungesittigten Sauren gegeniiber den gesittigten ergibt sich, dafl
Lecithine mit 2 ungeséttigten Sduren vorhanden sein miissen.

Nach der Bromierung des Lecithins wurde ein Hexabrom-
derivat isoliert, und ebenso, wenn auch nicht rein, ein Tetrabrom-
derivat. Nach der Hydrolyse des gemischten Bromlecithins lieBen
sich Hexa- und Tetrabromstearinsiure darstellen (LEVENE und
RoLr 1925a).

Bei der Untersuchung der Kephalinfraktion wurden Substanzen
gewonnen, welche in ihrer Zusammensetzung und in ihrem Phos-
phor-Stickstoffverhiltnis (etwa 2:1) an das ,,Cuorin® (S. 67) er-
innerten. Sie enthielten bis zu 95 vH Amino-N und gaben bei der
Spaltung Glycerinphosphorsiure, Colamin und Fettséduren (62,5 vH,
Jodzahl 99), von denen Palmitinsdure, Stearinsdure und (in Form
von Bromderivaten) Linolsdure und Linolensidure sich feststellen
lieen. Daneben wurden aber aus dieser Fraktion auch Sub-
stanzen erhalten, die in ihrer Zusammensetzung dem Kephalin
nahe kamen, z. B. C 64,65 vH, H 9,52 vH, N 1,48 vH,
P 4,03vH, (N:P =1:1,2), 97 vH Amino-N, Jodzahl 92 oder
C 64,64 vH, H 10,10 vH, N 1,72 vH, P 3,85 vH, (N:P = 1:1),
75 vH Amino-N.

I. D. RiEDEL (1927) beschreibt die Darstellung eines ,,lecithin-
freien** Phosphatids aus Sojabohnen von folgenden Eigenschaften.
Gelblich gefirbtes Pulver, durch krystallinische Struktur von
Lecithin sich unterscheidend. P:N = 1:1. Unléslich in Aceton
und in Alkohol, leichtléslich in Benzin, Benzol, hydroaromatischen
Kohlenwasserstoffen, Chloroform und Chlorkohlenstoff, aus heiem
Essigester umkrystallisierbar, mit Wasser leicht bestédndige kolloi-
dale Losungen bildend, aus welchen es durch Metallsalze gefillt
wird. Bei der Verseifung erhilt man Glycerinphosphorsaure, Fett-
sauren und organische Basen in #dhnlichen Mengenverhiltnissen
wie beim Lecithin.

Kephalin-
fraktion:

Phosphatid
RIEDEL:
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Phosphatide aus Kichererbsen mit Bemerkungen iiber das
Vorkommen von Betainen in Phosphatiden.

Von sehr zweifelhaftem Wert ist eine Arbeit von ZLATAROFF
(1925), welche das Kichererbsenmehl (Cicer arietinum L.) betrifft.
Der die Phosphatide enthaltende Auszug (das Extraktionsmittel
ist nicht erwihnt) wird mit Aceton gefillt, die Fallung in Ather
gelost und der Riickstand der Losung mit kaltem absolutem Al-
kohol behandelt, die alkoholische Losung mit Hilfe von Aceton in
drei Fraktionen zerlegt. Obgleich nichts vorliegt, was auf Einheit-
lichkeit der dargestellten Phosphatide schlieBen laft, werden doch
auf Grund von Elementaranalysen von ihnen selbst und ihren
Chlorcadmiumverbindungen Formeln berechnet. Irgendwelcher
Wert kann ihnen nicht zukommen.

Von den Spaltungsprodukten wurde nur das stickstoff-
haltige untersucht und als Betain erkannt. Zu dieser Unter-
suchung wurde aber ,,die urspriingliche Substanz der Phospha-
tide* benutzt.

Es liegen schon einige Angaben iiber das Vorkommen von
Betainen in pflanzlichen Phosphatiden vor. v.LippmMann (1887)
isolierte aus den Spaltungsprodukten eines aus notreifen Riiben
dargestellten Priparats eine Base, aus deren Goldsalzanalyse
(gef.: 42,95, ber.: 43,1 vH Au) er auf Betain schlofl. SHOREY (1898)
meint bei der Spaltung eines Phosphatids aus Zuckerrohr Betain
und Cholin gewonnen zu haben. Der Beweis fiir die Anwesenheit
des Betains neben Cholin beruhte aber lediglich auf der Unlgslichkeit
eines Teils der Chloride in absolutem Alkohol. WINTERSTEIN und
SMOLENSKI (1908/09 S.516) erhielten bei der Spaltung eines Phos-
phatids aus Weizenmehl ein Gemisch von Chloroauratkrystallen,
aus dem sie mechanisch einzelne auslesen konnten, welche scharf
bei 183-—184° schmolzen. Fir eine' Analyse reichte die Menge
nicht aus. Auf Grund des Schmelzpunktes hielten sie es fiir nicht
ausgeschlossen, daf} Trigonellin vorlag. SchlieBlich gewannen
ScrUuLzE und PFENNINGER (1911 S.181) aus einem Haferphosphatid
nach der Spaltung neben Cholin eine geringe Menge Betain. TRIER
(1913b S. 172) konnte diesen Befund des Betains bei einer spiteren
Untersuchung eines Hafergriefes derselben Sorte, die auch
ScHULZE und PFENNINGER benutzt hatten, nicht bestatigen, und
glaubt, das Ergebnis jener darauf zuriickfithren zu sollen, daB
ihrem Priparat noch wasserlosliche Bestandteile, unter denen sich
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Betain nachgewiesenermafen befindet, beigemischt waren. Weitere
Angaben iiber das Vorkommen von Betainen in Pflanzenphospha-
tiden liegen nicht vor, obgleich von verschiedenen Seiten nach
ihnen gefahndet wurde, z. B. von ScHULZE und PFENNINGER (1911)
bei der Untersuchung der Phosphatide aus Wicken, Erbsen,
Schminkbohnen (Phaseol. vulg.). Man- wird sich TrIErR (1912
S. 81) anschlieBen, welcher das vorliegende Material nicht fir
beweiskraftig halt. Trier wirft auch die Frage auf, vermittels
welcher Gruppe das Betain im Phosphatidmolekiil gebunden sein
soll. An dieser Ansicht konnen auch die Untersuchungen von
ZLATAROFF zunichst nichts dndern. Vor allem geht aus ihnen
nicht hervor, ob eine Entfernung der wasserlgslichen Stoffe bei
der Darstellung des zur Spaltung benutzten Phosphatids vor-
genommen wurde. Es finden sich dariiber keine Angaben.

Phosphatide aus chlorophyllhaltigem Material.

Aus Spinat (STokrLasa, BrRprik und JusTt 1908), Weizen und
Taxus (Frrrscu 1919), Salat und Weilkohl (REwALD 1928d) sind
nach den Methoden der Phosphatiddarstellung dunkel gefirbte
Substanzen mit verschiedenem Phosphorgehalt dargestellt worden.
Eine eingehende Untersuchung liegt aber nur iber die

Phosphatide aus Kohlblattern

vor. Sie filhrte CHIBNALL und CHANNON (1927, 1927a), CHANNON
und CHIBNALL (1927) zu einem interessanten Ergebnis. Sie fanden
ndmlich in dem dtherischen Auszug kein Lecithin und Kephalin,
sondern statt dessen den Phosphor in Form des Calciumsalzes der
Diglyceridphosphorsiure, deren Darstellung ihnen gelang. Uber
Darstellung und Eigenschaften dieser Saure, die sie als Phosphatid-
sdure bezeichnen, siehe S. 180.

Phosphatide aus Hefe.

Horre-SEYLER (1866 S.142; 1871 S.500) wies als erster in
der Hefe (Weinhefe) eine atherlosliche phosphorhaltige Substanz
nach, die er als ,,Lecithin‘ ansprach. Daf es sich in der Tat um
ein solches handelte, zeigte er spater (1879) durch Feststellung von
Glycerinphosphorsiure und Cholin unter den Spaltprodukten.
SEDLMAYR (1903) sowie HinsBERG und Roos (1904) isolierten



Untersuchung

von DAUBNEY

und SMEDLEY-
MACLEAN:

174 Phosphatide aus Hefe.

ebenfalls Phosphatide. Ersterer erhielt bei der Analyse P 4,06 vH
und N 1,99 vH (P:N = 1:1,08) und bei der Spaltung Palmitin-
siure, aber keine andere Siure, auch keine Olsiure, letztere neben
Palmitinséiure nicht unbetrichtliche Mengen ungesittigter Fett-
sduren. AusTIN (1924) fand in der Hefe ein Gemenge von Lecithin
und Kephalin (P:N = 1:1), von denen er Lecithin als Cadmium-
chloridverbindung darstellen konnte. Bei der Spaltung entstanden
Cholin, Colamin und wechselnde Mengen unbekannter stickstoff-
haltiger Substanzen. Sphingomyelin wurde nicht gefunden. Ana-
lysenzahlen fehlen.

Eine eingehende Untersuchung liegt von DAUBNEY und SMED-
LEYMACLEAN (1927) vor. Sie ziichteten das Untersuchungsmate-
rial im Sauerstoffstrom in einer Zuckerlésung, welche Alkaliphos-
phate enthielt, nachdem beobachtet worden war, dafl bei Gegen-
wart dieser Salze die Menge der dtherldslichen Stoffe und der
Phosphatide betrachtlich zunimmt. Der Riickstand des alkoho-
lischen "Auszugs wurde mit Petrolither aufgenommen und aus
der Losung mit Aceton eine weille, amorphe Masse gefillt. Das
so erhaltene Phosphatid enthielt (Mittel aus 2 Bestimmungen)
3,585 vH P, 1,66 vHN (P:N = 1:1). Der Stickstoff war zum Teil
Aminostickstoff und aus seiner Menge berechnet sich 51—59 vH
Lecithin und 40—49 vH Kephalin*. Die bei der Hydrolyse er-
haltenen Fettsiuren (50—60 vH, von denen der Jodzahl nach
60—70 vH ungesittigt waren) enthielten von ungeséttigten nur
Olsiure, wie aus der Jodzahl 90 und den Ergebnissen der Bro-
mierung hervorging, und von gesittigten nur Palmitinsdure. Das
Phosphatid wurde mit Hilfe von Alkohol in eine Lecithin- und
Kephalinfraktion getrennt. Erstere enthielt auf Grund der van
SLYKE-Bestimmung 67,5 vH Lecithin und 32,5 vH Kephalin,
letztere 38 vH Lecithin und 62 vH Kephalin. Bei der Spaltung
ergab erstere 64 vH Fettsiuren mit der Jodzahl 64,95, letztere
62 vH Fettsiuren mit der Jodzahl 72,45. In beiden Féllen wurden
wieder nur Palmitinsiure und Olsiure erhalten und zwar aus der
Kephalinfraktion etwas mehr ungesittigte als aus der Lecithin-
fraktion. Mit Hilfe des Lecithin-Kephalinverhiltnisses und der
Jodzahlen der Fettsduren in beiden Fraktionen errechnete man

* Das aus einer Hefe, in der autolytische Vorginge stattgefunden
hatten, gewonnene Phosphatid zeigte ein anderes Lecithin-Kephalin-
verhéltnis: 12—27 vH Lecithin und 73—88 vH Kephalin.
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die Zusammensetzung von Lecithin und Kephalin mit dem Er-
gebnis, daB von den Fettsiduren des Lecithins 62,6 vH Olsdure und
37,4 vH Palmitinsiure sind, und von den Fettsduren des Kepha-
lins 91 vH Olsiure und 9 vH Palmitinsiure. Daraus wiirde sich
weiter ergeben, daf3 das Lecithin eine Mischung von 75 vH Palmi-
tyl-oleyl-Lecithin und 25 vH Dioleyl-Lecithin ist, und daB das
Kephalin eine Mischung von 82 vH Dioleyl-Kephalin und 18 vH
Oleyl-palmityl-Kephalin ist. Diese Rechnung geht von der
Voraussetzung aus, daBl das Gesamtphosphatid und die beiden
Fraktionen nur aus Lecithin und Kephalin bestehen. Bemerkens-
wert ist der hohe Gehalt an ungeséttigten Fettsiuren, aus dem man
auf die Anwesenheit von Dioleyl-Lecithin bzw. Dioleyl-Kephalin
schliefen muf.

Bei der Untersuchung des acetonléslichen Fettes der Hefe wurde fiir Fett der Hefe:
die Fettsiuren aus dem Fett eine héhere Jodzahl (Mittel aus sechs Be-
stimmungen 77,7) gefunden, als fiir die Fettsiuren aus dem Phosphatid.

Es ist das ein umgekehrtes Verhalten, wie in tierischen Geweben (BLoOR
1926, 1927, 1928a). AuBer Olsaure lieB sich auch Linolséure (als Brom-
derivat) nachweisen. Daneben auch hier Palmitinsidure. Gesattigte und
ungesittigte Fettsiuren schienen im gleichen Verhaltnis vorhanden zu sein.

Phosphatide aus Tuberkelbazillen.

HamMERSCHLAG (1890) hat wohl zuerst das Vorkommen von

Phosphor in den Atherausziigen dieser Bakterien nachgewiesen.
Weitere Angaben liegen vor von KRESLING (1903), BAUDRAN
(1906) u. a. TamUra (1913) konnte im Atherextrakt kein Phos-
phatid finden, aus dem sekundiren Alkoholextrakt glaubt er
ein Diaminophosphatid (2,98 vH P, 2,69 vH N) isoliert zu haben.
Doch ist der Beweis, dafB hier ein reiner Korper vorliegt, nicht
erbracht. Ebensowenig handelt es sich bei dem von AGULHON
und Frouin (1914/19) erhaltenen Korper um eine reine Substanz,
sie bezeichnen ihn als ein Gemenge von der Art des Jecorins.
Die Untersuchung von KocaxEer (1922) kann iibergangen werden,

da seine SchluBfolgerungen nicht begriindet sind.

Dagegen ist auf Arbeiten von ANDERSON (1927, 1927a, Untersuchungen
1929, 1929a) einzugehen. Der édtherisch-alkoholische (1:1) Aus- von ANDERSON
zug (4 Wochen lang unter hiufigem Schiitteln) frischer Bazillen
(menschlicher Typus) wurde nach Entfernung des groBten Teils
der Fliissigkeit (verminderter Druck, Kohlensidurestrom) mit
Ather ausgeschiittelt und die mit Natriumsulfat getrocknete



Wachs:

176 Phosphatide aus Tuberkelbazillen.

und konzentrierte &dtherische Losung mit Aceton gefillt. Das
so erhaltene Rohphosphatid wurde wieder in Ather gelost, die
Losung mit Aceton gefillt und dieses Verfahren sehr oft wieder-
holt. Der P- und N-Gehalt énderte sich schlieBlich nicht mehr
wesentlich. 2,30 vH P, 0,36 vH N (P:N = 1:0,35). Eine Behand-
lung mit Wasser wurde nicht vorgenommen. Die Substanz, ein
nahezu weilles, korniges, nicht hygroskopisches Pulver, war leicht
léslich in Ather, Chloroform und fast quantitativ fallbar durch
Aceton, Alkohol, Methylalkohol. Sie wurde bei etwa 200° dunkel
und schmolz bei 210°. Die wisserige opalisierende Lésung wurde
durch Sdure und Salz gefillt. Bei der Hydrolyse (10stiindiges
Kochen mit 5proz. Schwefelsdure) wurden erhalten:
66—67 vH Fettsauren (Jodzahl 18,6—18,7),
13—14 vH Glucose,
0,25—0,28 vH Ammoniak,

ferner Glycerinphosphorsidure und ,,wahrscheinlich eine Zucker-
sidure’. Unter den Fettsiuren lieBen sich Palmitinsiure und Ol-
sdure (als Stearinsiure) feststellen und auBerdem eine weitere ge-
sittigte Sdure mit dtherloslichem Bleisalz, die noch nicht ganz
rein erhalten wurde. Sie ist bei gewohnlicher Temperatur fliissig
und in Eiswasser fest, 16st sich in Alkohol und anderen organischen
Loésungsmitteln, dreht rechts und enthilt nach Analyse und Ti-
tration wenigstens 20C. Diese Siure, welche phthioic acid
(Phthisische Sdure) genannt wird und wichtige biologische Eigen-
schaften besitzt, bedarf noch weiterer Untersuchung* (ANDERSON
1929). Cholin wurde nicht gefunden, auch keine andere Base.
Statt dessen Ammoniak in einer Menge, welche fast dem Gesamt-
stickstoff entspricht. Cholin scheint iiberhaupt als Spaltungs-
produkt der Tuberkelbazillenphosphatide bisher nicht nachgewiesen
worden zu sein.

Aus den mit Alkohol-Ather erschépften Bazillen erhielt ANDERSON
(1929a) durch Extraktion mit Chloroform in groBer Menge ein leicht

* Anmerkung bei der Korrektur: In bis jetzt reinstem Zustande
wurde diese Siaure aus dem verseiften acetonléslichen Fett der Tuberkel-
bazillen erhalten. SchneeweiBe feste Masse von der Formel CoeHj520,,
der Cerotinsdure isomer. Schmp. 280. Optisch aktiv [a]3?’= + 7,980
(0,4400 g in 10 ccm Alkohol, 1=1, a = + 0,3519). Kaliumsalz 16slich in
Alkohol, beim Abkiihlen ausfallend. Bariumsalz wenigloslich in Ather und
kaltem Alkohol, besser in heiBem. Silbersalz (Schmp. 162—164°) unléslich
in Alkohol, Ather, Wasser (ANDERSON und CHARGAFF 1929, 1929a).
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gelblich gefirbtes Wachs. Nach Reinigung* (Fiéllen aus dtherischer Losung
mit Methylalkohol und aus Toluollésung mit Methylalkohol und mit Aceton)
stellte es ein fast weiBes Pulver dar, welches unter Zersetzung bei 200—205°
schmolz (P 0,407 vH, N 0,77 vH, Asche 1,39 vH). Bei der Hydrolyse mit
alkoholischer Salzsiure entstehen ein unverseifbares Wachs**, welches
saure und alkoholische Eigenschaften zeigt, in kleiner Menge Fettsauren
(Cerotinsiure, wahrscheinlich ein eutektisches Gemisch von Palmitin- und
Stearinsiure, Olsiure und eine fliissige gesittigte Fettsiure analog der
phthisischen Séure) und von wasserlgslichen Substanzen Glycerinphosphor-
siure, ein Gemenge reduzierender Zucker, eine stickstoffhaltige Verbindung,
welche nicht identifiziert werden konnte, und etwas Ammoniak. ANDERSON
hilt dieses gereinigte Wachs fiir ein komplexes Phosphatid, welches
eine grofe Menge Kohlenhydrat enthalt.

Die sogenannten wasserloslichen Phosphatide.

HANSTEEN-CRANNER (1919, 1922, 1925, 1926) beobachtete, da3
aus in Wasser gelegten Pflanzenteilen (zerschnittene Teile von
weilen Riiben, Erbsensamen, Keimpflanzen von Erbsen und von
Bohnen u. a.) bei etwa 9—12¢ Phosphatide in das Wasser in voll-
kommen klarer Losung iibertreten, wihrend bei einer Temperatur
von etwa 30° der Ubertritt in Form einer triiben Suspension er-
folgt. Er hilt diese Phosphatide im Gegensatz zu den durch
organische Losungsmittel erhaltenen, welche er als denaturiert
ansieht, fiir die genuinen.

Erstere, d. h. die in wasserklarer Lésung, gehen beim Schiitteln
mit Ather zum kleinen Teil in diesen iiber, sind aber nun
nicht mehr wasserléslich (denaturiert); letztere, d.h. die in triiber
Suspension ausgetretenen, sind in Ather, Petrolither, Alkohol
unléslich, werden aber z. B. durch Fallung mit Bleiacetat dena-
turiert und sind nun (nach Entfernung des Bleis) in Alkohol
leicht 1loslich (GrRAFE 1925).

Nachdem schon HANSTEEN-CRANNER diese ausgetretenen
Phosphatide mit Hilfe von Bleiacetat, Alkohol, Aceton fraktio-
niert hat, sind besonders die wasserlgslichen Phosphatide aus
Zuckerriiben, Aspergillus oryzae, Erbsen, Sojabohnen, Hefe von
GRAFE und seinen Mitarbeitern (Grare 1925, 1929; GRAFE und

* Anmerkung bei der Korrektur: Das aus den Mutterlaugen er-
haltene sogenannte weiche Wachs ist kiirzlich von ANDERSON (1929 b)
untersucht worden.

* Anmerkung bei der Korrektur: Es ist kiirzlich von ANDERSON
(1929 c und d) weiter untersucht worden.

Thierfelder-Klenk, Cerebroside und Phosphatide. 12
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Horvar 1925; GRAFE und MacisTris 1925, 1926, 1926b; GRAFE
und Ose 1927) untersucht worden, und zwar hauptsichlich in
Form ihrer Metallverbindungen, welche aus den klaren bei
niederer Temperatur eingeengten Dialysaten auf Zusatz z. B.
von Bleiacetat ausfallen. Diese Niederschlige wurden als solche
analysiert und in bezug auf ihre Spaltungsprodukte gepriift.
Da keine einheitlichen Verbindungen vorgelegen haben kénnen,
eriibrigt es sich, auf diese Untersuchungen niher einzugehen*.

Diese wasserléslichen Phosphatide sind nach GrRare und Ma-
GISTRIS (1926) Verbindungen von Phosphatiden mit akzessori-
schen Gruppen (Farbstoff-, Kohlenhydratkomponenten und an-
dere). Auch Eiweillstoffe, speziell Nukleoproteid, sowie Alkalien
und Erdalkalien werden in ihnen angenommen (GRAFE und
Ose 1927, GRAFE 1927). Der Vorschlag von GRAFE und Ma-
GISTRIS, diese noch ganz ungeniigend definierten Komplexe in
Zukunft als Phosphatide zu bezeichnen und die bisher so ge-
nannten als Lecithin oder Lecithide (Macistris 1929), ist zu-
riickzuweisen.

Morisca (bei HANSTEEN-CRANNER 1922 S. 86) hat die Beobachtungen
von HANSTEEN-CRANNER bei Erbsen bestitigen konnen, ebenso BIEDER-
MANN (1924) bei Muskeln, dagegen STEWARD (1928) nicht, als er die Ver-
suche mit Kartoffeln und Zuckerriiben wiederholte.

Es ist indessen zu erwéhnen, daB auch mit Hilfe der alten Extraktions-
verfahren aus Kartoffeln nur kleine Mengen Substanz vom Verhalten der
Phosphatide, die aber nicht als solche identifiziert werden konnten, ge-
wonnen worden sind: STEWARD erhielt aus 4 kg nur 0,16 g ciner ather-
léslichen, acetonunléslichen phosphorhaltigen Substanz, GALLAGHER
(1923) etwas mehr (aus 3 kg 1,6 g). Doch lieB sich unter den Spaltungs-
produkten kein Cholin feststellen. Andrerseits konnte v. Lippmany (1887)
aus notreifen Zuckerriiben ein Phosphatid isolieren, unter dessen Spaltungs-
produkten Cholin nachgewiesen wurde.

* Anmerkung bei der Korrektur: In einer kiirzlich erschienenen
Arbeit berichten MAGISTRIS und SCHAFER (1929) aber Untersuchungen an
der Ackerbohne (Vicia Faba). Sie haben als Dialysierfliissigkeit nicht
reines Wasser, sondern Athyl- und Caprylalkohol-haltiges benutzt und
die Fallung der Phosphatide nicht mit Schwermetallsalzen, sondern
durch Methyl- Athylalkohol und (im Filtrat dieser Fallung) durch Calcium-
(Barium-)chlorid bewirkt. Von einer Reinheit der untersuchten Pri-
parate kann natiirlich auch hier keine Rede sein, wenigstens ist sie nicht
bewiesen.
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Einige Angaben iiber die Menge der in Pflanzensamen
enthaltenen Phosphatide.

Die Menge der pflanzlichen Phosphatide ermittelt man ebenso
wie die der tierischen in Ermangelung einer besseren Methode in
Form des Phosphatidphosphors, indem man den dtherisch-alkoho-
lischen Auszug des trockenen Gewebes verascht und in der Asche
den Phosphor bestimmt. Genauere Angaben siehe ScHULZE 1895.
Da man in diesem Auszug bisher keine anderen organischen Phos-
phorverbindungen hat nachweisen kénnen, so ist man einstweilen
berechtigt, diese Methode zu beniitzen.

Von den zahlreichen Bestimmungen, die von vielen Unter-
suchern ausgefiihrt worden sind, sollen hier nur einige mitgeteilt
werden, welche sich auf Samen beziehen und von ScHULZE und
STEIGER (1889) und von ScHULZE und FRANKFURT (1894) stammen.

{  vH Phosphatid-P
’ auf Trockensubstanz

Gelbe Lupinen (Lupinus luteus) . . . { 8’82(1)
Sojabohnen (Soja hispida). . . . . 0,063

. - . . 0,047
Wicken (Vicia sativa) . . . . . . . l { 0,028
Erbsen (Pisum sativum). . . . . . ) 0,047
Erbsen (Pisum sativum) unreif . . . 0,019
Linsen (Ervum lens) . . . . . . . - 0,045
Ackerbohnen (Faba vulg.). . . . . 0,031
Weizen (Triticum vulgare). . . . . 0,025
Roggen (Secale cereale' . . . . . . ‘ 0,022
Gerste (Hordeum distichum). . . . 0,028
Mais gelber (Zea mays). . . . . . . 0,009
Mais weier . . . . . . . B 0,010
Lein (Linum usitatissimum) . . . . 0,034
Hanf (Cannabis sativa) . . . . . . 0,038
Mohn (Papaver somniferum). . . . 0,009

Scuvrze (1895) halt fir moglich, dal diese Zahlen etwas zu
niedrig sind. Bedeutende Fehler haften ihnen aber nicht an. Von
v. Brrro (1894) sind fir manche dieser Samen etwas abwei-
chende Werte gefunden worden, was aber vermutlich nicht durch
die langere Extraktionsdauer, die er anwendete, bedingt ist, son-
dern sich durch Schwankungen im Phosphatidgehalt der gleichen
Samenart erklirt. Die Werte der folgenden Tabelle (ScAuLzZE
1908a) beziehen sich auf entschilte Samen. Sie sind etwas

12*
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hoher, da die Schalen frei von Phosphatiden oder sehr arm an

ihnen sind.
vH Phosphatid-P
auf Trockensubstanz
Gelbe Lupinen. . . . . . . . . . 0,082
Blaue Lupinen. . . . . . . . . . 0,084
Gartenbohnen . . . . . . . . . . 0,049
Schminkbohnen. . . . . . . . . . 0,035
Sonnenblumen . . . . . . . . . . 0,017
Kirbis. . . . . . . ... ... 0,021
Ricinus . . . . . . . . . .. Lo 0,011
Buche. . . . . . . . . ... . 0,011
Edelkastanie . . . . . . . . . . .. 0,026
RoBkastanie . . . . . . . . . . . . 0,026
Arve . . . . . . . . .. ... 0,038
Seekiefer. . . . . . . . . .. .. , 0,033

Weitere Bestimmungen in anderen Vegetabilien und
Pflanzenteilen siehe a.a. 0., ferner MaxwgLL (1891, 1891a),
ScHULZE (1898), VAGELER (1909) u. a.

Phosphatidséiuren.
(Diglyceridphosphorsiuren.)

CH, — Fettsdure
P CH, — Fettsiure

i
CH - Fettsaure OH
I |
CH, -0, CH-0-PO
N | i
HO-PO ! OH
/ CH, — Fettsidure
HO

«-Diglyceridphosphorsidure  3-Diglyceridphosphorsiaure
Vorkommen: Sie wurden von CHIBNALL und CHANNON (1927, 1927a, 1929),
Cuax~NoN und CHIBNALL (1927) aus den Blattern von Kohl und
in geringen Mengen aus Spinat (CHIBNALL und CHANNON 1929) er-
halten. Die Blatter anderer Pflanzen sind noch nicht untersucht
Darstellung: worden. Zu ihrer Gewinnung wird zuerst das Cytoplasma der
Blatter dargestellt, und zwar in der Weise, dall man die von den
Mittelrippen befreiten Blatter von Brassica oleracea (viele Kilo)
nach feiner Zerkleinerung mit Wasser behandelt, die Flissigkeit
durch feine Seide treibt, auf 70° erwirmt und dasdabei entstehende
Coagulum in der BucENERschen Presse trocken preB3t. Das so ge-
wonnene Cytoplasma, eine griine harte Masse, welche sich trotz
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ihres Gehaltes von 40 vH Wasser pulverisieren 1a8t, wird 40 Stunden
im SoxHLET-Apparat mit Ather extrahiert. Eine weitere Behand-
lung mit warmem Alkohol bringt nur noch wenig und kein Phos-
phatid mehr in Lésung. Der Atherriickstand stellt ein durch Chlo-
rophyll tief gefirbtes Ol dar. Die Ausbeute an Cytoplasma betrug
in verschiedenen Darstellungen 0,6—0,97 vH, die an Atherextrakt
0,1—0,2vH der frischen Blatter oder etwa !/; des Cytoplasmas.

Der Atherriickstand wird im Vakuum getrocknet und mit
wasserfreiem Ather aufgenommen, wobei eine kleine Menge un-
gelost bleibt. Aus dieser dtherischen Losung fallt auf Zusatz von
vier Volumen Aceton etwa 40 vH der gelosten Masse aus, welche
fast die Gesamtmenge des Phosphors enthilt. Der Niederschlag
ist ein Substanzgemenge, dem durch kochendes Aceton etwa 50 vH,
die der Hauptsache nach aus n. Nonacosan (CyyHg) und Di-n.-
tetradecyl-keton (C,4Hyy—CO—C;4H,y) bestehen (CHANNON und
CuisNaLL 1929), entzogen werden.

Der zuriickbleibende Teil enthilt allen Phosphor, und zwar in
verschiedenen Darstellungen in etwa gleicher Prozentmenge:
4,9;4,86; 4,59; neben 0,22; 0,23; 0,22 vH N. Das Aussehen dieser
Praparate, ihre schnelle Oxydation an der Luft, die Menge der
aus ihnen bei der Hydrolyse erhaltenen Fettsiauren (etwa 70 vH)
lieBen an eines der bekannten Phosphatide denken. Dem entgegen
stand der niedrige N-Gehalt. Die weitere Untersuchung ergab
keinerlei Anhaltspunkte fiir die Anwesenheit eines solchen — es -
scheint iiberhaupt keines in den Atherextrakt iibergegangen zu
sein —, vielmehr zeigte es sich, daB hier in der Hauptsache das
rohe Calciumsalz einer Diglvceridphosphorsdure vorlag.
Zur Darstellung der freien Sédure, welche iiber das Bleisalz
geht, verfihrt man in folgender Weise : Die dtherische Losung des
Calciumsalzes wird mit Schwefelsdure (n/2 und n/4) geschiittelt
und nachdem so das Calcium entfernt ist mit einer Bleiacetat-
lésung. Nach Waschen der auf diese Weise erhaltenen atherischen
Bleisalzlosung mit Wasser und Einengen im Vakuum fallt man
mit absolutem Alkohol, 16st das Bleisalz in Ather, fillt wieder
mit Alkohol, 16st wieder in Ather, schiittelt zur Entfernung des
Bleies mit n/4 Salzsdure, dann mit Wasser und engt im Vakuum
zum Syrup ein. Nachdem durch Behandlung mit kaltem absolutem
Alkohol eine geringe in diesem unlosliche eisenhaltige Beimengung
entfernt worden ist, hinterbleibt beim Verdunsten die freie Siure.
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Sie gibt eine Stunde im Vakuum bei 100° getrocknet folgende
Zahlen (CmanvoN und CHIBNALL 1927):

Berechnet fiir Distearyl- Dilinolyl- Palmityl-

Gefunden | linolyl-glycerinphosphorsiure
| CaoHp POy | CyyHgy PO, : C3, Hey PO,

vH C ; 65,71 66,41 ‘ 67,18 66,01
vEH | 10,09 11,00 | 9,98 10,04
vHP | 442 4,45 4,46 4,61
vVHN | oIl |

vH Glycerin | 125 | 13,06 | 1322 13,68
M.G. | 700 | 70466 | 6966 ; 672,59

Die stickstoffhaltigen Verunreinigungen konnten bisher nicht ent-
fernt werden, wohl aber lieB sich feststellen, daB der Stickstoff nicht in
Form von Cholin vorhanden ist. Nach der Hydrolyse mit Barytwasser
fand er sich nicht in wasserloslicher Form, sondern haftete den Baryt-
seifen und nach Zerlegung der Seifen mit Mineralsdure den Fettsauren an.

Der groflere Teil (50—60 vH) des in dem urspriinglichen Roh-
salz enthaltenen Phosphors gehort dieser Saure an. Ein anderer
ist vermutlich als Calciumphosphat vorhanden und geht beim
Schiitteln der atherischen Ldsung des Rohsalzes mit Saure als
Phosphorsiure in die wisserige Losung iiber. Ein dritter findet
sich als Bestandteil einer eisenhaltigen stickstofffreien noch nicht
definierten Verbindung (CHIBNALL und CHANNON 1929).

Die freie Diglyceridphosphorsdure stellt ein oliven-
braunes, bei Zimmertemperatur langsam flieBendes Ol dar,
welches Spuren organischer Losungsmittel hartnickig festhalt
und an der Luft dunkler wird. Léslich in organischen Lésungs-
mitteln, kaltem Aceton, besonders Ather, sehr wenig in Wasser.
Eine alkoholische oder acetonige Losung kann betridchtlich mit
Wasser verdiinnt werden, ohne daf} eine Emulsion entsteht.

Das Natriumsalz ist 19slich in Wasser, wenig in kaltem
Alkohol, unloslich in Ather.

Barium-, Calcium- und Bleisalz, feste plastische Massen,
sind unléslich in Wasser, sehr leicht 16slich in Ather, daraus durch
Alkohol und Aceton féllbar. Die Salze dunkeln an der Luft und
verlieren ebenso wie die freie Sdure bei 100° im Vakuum allméhlich
ihre Atherléslichkeit.

Aus dem Ergebnis der Analyse, der Glycerin- und Molekular-
gewichtsbestimmung sowie der Feststellung, da bei der Spaltung
Glycerinphosphorsdure und 75 vH Fettsdure erhalten wurden, er-
gibt sich, daB eine Diglyceridphosphorsiure vorliegt. Die Distearyl-
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glycerinphosphorsédure enthilt 80,7 vH Fettsaure. Auf Grund der
optischen Aktivitat des Bariumsalzes der isolierten Glycerinphos-
phorsdure glauben CEIBNALL und CHANNON (1927a p.241), daB es
sichum die ¢-Diglyceridphosphorsiure handelt. Dieser Schluf} diirfte
nicht gerechtfertigt sein, nachdem KARRER und SarLoMon (1926)
durch ihre Untersuchungen zu der Ansicht gekommen sind, da8 die
beobachtete optische Aktivitdt der Bariumsalze der Glycerinphos-
phorsdure auf Beimengungen anderer Art beruht. Wahrscheinlich
wird die Diglyceridphosphorsiure aus einem Gemenge der @¢- und
f-Form bestehen.

Synthetisch ist a-, B-Distearyl-glycerinphosphorsidure zuerst von
HuXDESHAGEN (1883) dargestellt worden. WaDswORTH, MALTANER und
MALTANER (1927) haben sich (in einem anderen Zusammenhange) bemiiht
das Calciumsalz der Phosphatidsidure zu erhalten, indem sie aus Herz-
muskelphosphatiden die organische Base durch wiederholte Einwirkung
von 1/, n. Salzsiure zu entfernen und sie mittelst Behandlung mit
Calciumchlorid und Ammoniak durch Calcium zu ersetzen versuchten.
Als gegliickt kann man diese Versuche nicht bezeichnen.

Bei der Hydrolyse mit Baryt (CHIBNALL und CEANNON 1927a;
CEANNON und CHIBNALL 1927) entstehen Glycerinphosphorsiure,
deren Bariumsalz rechts drehte, und 74,9 proz. Fettséiuren (be-
rechnet fur Distearyl-glycerinphosphorsiaure 80,7 vH). Die Jod-
zahl war 136. Die aus den atherunloslichen Bleisalzen erhaltenen
Fettsiuren hatten die Jodzahl 44, die aus den dtherlsslichen Blei-
salzen erhaltenen dieJodzahl173. Von gesittigten Fettsiiuren lielen
sich Palmitinsiure und Stearinséure nachweisen, von ungesittigten
(als Bromderivate) Linol- und Linolensidure. Vielleicht ist auch
etwas Olsiure vorhanden, dagegen keine Arachidonsiure. Der weit-
aus groflere Teilder Fettsauren ist ungesattigt,vonden ungesittigten
iberwiegt die Linolsdure. Daraus ergibt sich,daf3 Phosphatidsduren
mit zwei ungesittigten Sduren vorhanden sein miissen. Das Uber-
wiegen der ungesittigten Fettsiuren iber die gesittigten findet sich

auch bei den Phosphatiden der SojabohneS.171 und der Hefe S.175.

Die Fettsauren der Fette der Kohlblatter zeigten eine hohere Jodzahl,
namlich etwa 200. Das ist (ebenso wie bei der Hefe S.175) ein umgekehrtes
Verhalten wie bei den tierischen Geweben, indem hier die Fettsauren der
Phosphatide betrachtlich mehr ungesittigt sind, als die des Neutralfettes.
Der groBere Teil der Fettsduren aus dem Fett der Kohlblatter besteht aus
Linol- und Linolensdure. Olsaure wurde nicht gefunden. Die gesittigten
Fettsduren sind Palmitin-und Stearinsiure (CHIBNALL und CEANNON1927Db).

Durch diese Untersuchung ist zum ersten Male das Vorkommen
von Diglycerid-phosphorséiure festgestellt worden, und zwar an

Synthese:

Spaltung:

Fett der
Kohlblitter:
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einer Stelle, wo man gewohnlich Aminophosphatide findet. Der
Einwand, daB sie etwa aus stickstoffhaltigen Phosphatiden ent-
standen sein konnte (wéhrend des Erhitzens auf 70° bei ganz
schwach saurer Reaktion zur Koagulation des Cytoplasmas),
konnte zuriickgewiesen werden (CHIBNALL und CHANNON 1927a).

CriBNALL und CHANNON (1927a) weisen darauf hin, daB schon
vor 20 Jahren WINTERSTEIN und STEGMANN (1908/09a) aus Rici-
nusblattern nach einem ganz dhnlichen Verfahren eine Substanz
erhielten, welche als ein unreines Calciumsalz der Diglycerid-
phosphorsiure angesprochen werden muf3 (5,27 vH P, 4,8 vH Ca).
Siehe dazuauch dieArbeit von SCHLAGDENHAUFFEN und REEB (1902).

Vorkommen der  CHANNON und CHIBNALL (1927) fithren weiterhin einige Be-

Phosphatidsiure . . . .
in_tierischen Obachtungen aus élterer Zeit an, welche vielleicht darauf deuten,

Geweben :

daB eine solche Verbindung auch in tierischen Geweben vor-
kommt. So sah Diakonow (1867 S.225) beim Schiitteln einer
dtherischen Losung eines unreinen Phosphatids aus Eigelb mit
Salzsdure in diese Calcium iibergehen, aber keine Phosphor-
siure, woraus er schloB, daB Calcium in Verbindung mit
organischer Substanz vorhanden war. THUDICEUM (1901 S. 130)
fand, daB sich dem durch Ather und Alkohol isolierten Kephalin
mit Salzsdure Calcium entziehen laBt, welches nicht an Phos-
phorsédure gebunden war. STERN und THIERFELDER (1907) stellten
in einem alkoholunléslichen, &dtherloslichen Phosphatid aus Ei-
gelb 1,03 vH Calcium fest, das nur in organischer Bindung vor-
liegen konnte, und ParNas (1909) fand unter den Aschenbestand-
teilen des Kephalins auch Calcium. Ferner erhielten LEVENE und
Komartsu (1919a) bei der Untersuchung der Phosphatide aus Herz-
muskel Praparate, welche sie auf Grund der Analyse fiir Gemenge
halten, zu deren Bestandteilen neben monostearyl-glycerinphos-
phorsaurem Colamin und Glycerinphosphorsdure vielleicht auch
Monostearyl-glycerinphosphorsdure gehort. Wahrend aber LEVENE
und KomaTsu diese Stoffe in der Hauptsache als Abbauprodukte
des Kephalins (postmortale, vielleicht zum Teil auch intravitale)
ansehen, neigen CHANNON und CHIBNALL (1927) der Ansicht zu,
daB es sich bei der Diglycerid-phosphorsidure um eine physiolo-
gische Zwischenstufe des Kephalin- und Lecithinstoffwechsels
handelt. Sie treffen sich in dieser Meinung mit TrIER (1912 S.47),
bei dessen Theorie der Entstehung der Phosphatide (in der Pflanze)
die Diglycerid-phospkorsiure eine Zwischenstufe bildet.
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