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Vorwort zur elften Auflage.

In dieser neuen Auflage ist das Kapitel 18 iiber Stoffwechsel und Nahrungs-
bedarf nach einem ganz neuen Plane von Professor JoHANSSON umgearbeitet
worden, wahrend die Umarbeitung der iibrigen Kapitel unter Beibehaltung des
alten Planes geschehen ist. Auch diesmal haben wir uns bemiiht, den Umfang
des Buches nicht zu vergréBern, und deshalb haben wir auch, um dem Texte
mehr Raum zu geben, die in den vorigen Auflagen vorkommenden Marginalien
wegfallen lassen. An ihrer Stelle ist am Anfang eines Stiickes, wenn nétig,
der Inhalt desselben durch gesperrten oder anderen Druck angegeben worden.
Die bei der Umarbeitung zu beriicksichtigende Literatur sollte urspriinglich die
bis zum Ende des Jahres 1924 den Verfassern zuginglichen Arbeiten umfassen;
in dem MafBe, wie dies im Laufe des Satzes mdoglich wurde, sind aber auch
spater erschienene Arbeiten beriicksichtigt worden. Die Verfasser der einzelnen
Kapitel sind, wie man aus dem Inhalt ersehen kann, dieselben wie in der
9. und 10. Auflage. Das Sachverzeichnis hat Professor HEpIiN und das Namen-
verzeichnis der Herausgeber ausgearbeitet.

Upsala, im Oktober 1925.

Olof Hammarsten,
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Erstes Kapitel.

Allgemeines und Physikalisch-chemisches.

I. Osmotischer Druck.

Wenn gewisse Substanzen mit Wasser in Beriihrung gelassen werden, lésen
sie sich darin auf, so daB schlieflich eine Fliissigkeit erhalten wird, die in jeder
Volumeinheit die gleiche Menge des gelosten Stoffes einschliet. Es existiert
demnach zwischen Wasser und den wasserloslichen Stoffen eine gewisse An-
ziehungskraft. Auf dieser Kraft beruht auch die sogenannte Diffusion, welche
sich darin duBlert, daB wenn zwei verschiedene Losungen derselben oder ver-
schiedener Substanzen miteinander in unmittelbare Beriihrung gebracht werden,
die gelosten Molekiile und das Wasser sich derart gegeneinander verschieben,
daB am Ende die gelosten Stoffe simtlich auf die ganze Wassermenge gleich ver-
teilt sind. Denken wir uns eine Rohrzuckerlosung mit reinem Wasser in Be-
riithrung, so kann das Gleichgewicht oder die Homogenitit des Systems in zweierlei
Weise hergestellt werden: einmal konnen die Zuckermolekiile zum Teil in das
Wasser hineinwandern und zweitens kann das Wasser in die Losung eindringen.
Wenn die zwei Fliissigkeiten vom Anfang miteinander in unmittelbarer Be-
riihrung sind, finden die zwei Prozesse gleichzeitig statt.

Anders stellt sich aber die Sache, wenn die zwei Fliissigkeiten voneinander
durch eine Membran geschieden sind, die zwar Wasser durchlat, aber dem ge-
l6sten Stoff (in diesem Fall Rohrzucker) keinen Durchtritt gewshrt. In Gegenwart
von einer solchen sogenannten halbdurchlissigen oder semipermeablen
Membran kann das Gleichgewicht nur in der Weise hergestellt werden, da Wasser
in die Rohrzuckerlésung eindringt. Halbdurchlassige Membranen sind einer-
seits kiinstlich dargestellt worden, andererseits kommen solche oder in der gleichen
Weise wirkende Einrichtungen in der Natur vor. Zu jenen gehoren die TRAUBE-
schen sogenannten Niederschlagsmembranen®. Eine solche 148t sich z. B. durch
vorsichtiges Eintropfeln einer konzentrierten Kupfersulfatlésung in eine ver-
diinnte Losung von Ferrozyankalium erzeugen. Dabei umgeben sich die Tropfen
von Kupfersulfat mit einer braunen Membran von Ferrozyankupfer, die sowohl
fiir Kupfersulfat wie fiir Ferrozyankalium undurchlissig ist, aber Wasser passieren
1a8t; die Tropfen behalten in der gelben Losung ihre blaue Farbe, nur vergréBern
dieselben durch Wasseraufnahme ihr Volumen, bis die Spannung der Membran
der weiteren Vergroferung eine Grenze setzt. Ist der Konzentrationsunterschied
der zwei Losungen zu grof3, so wird die Membran durch den Druck gesprengt.

Um der Ferrozyankupfermembran eine grofiere Festigkeit zu verleihen, lieB
PrerrFER dieselbe gleich bei ihrer Bildung sich einer pordsen, starren Wand

1 Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1867, S. 87 u. 129.
Hammarsten Physiologische Chemie. Elfte Auflage 1



2 Erstes Kapitel.

anlehnen!. Zu dem Zwecke wandte er kleine, pordse Tonzellen an, die nach sorg-
faltiger Reinigung mit Kupfersulfat und Ferrozyankalium derart behandelt
wurden, daf} die Membran auf der Innenwand der Zelle ausgefallt wurde. Die so
erhaltene Membran erwies sich fiir Rohrzucker undurchlassig. Wenn die Zelle
mit einer Rohrzuckerlésung gefiillt und in reines Wasser eingestellt wird, so ver-
148t kein Zucker die Zelle, wohl aber dringt Wasser in die Zelle hinein, was so
lange andauert, bis ein etwa entstandener Gegendruck das weitere Eindringen
verhindert. War also die Zelle allseitig geschlossen und mit einem Magpometer
in Verbindung gesetzt, so gibt nach eingetretenem Gleichgewicht das Manometer
die Kraft an, mit welcher die eingeschlossene Losung Wasser anzieht.

Da aber der Zucker mit der gleichen Kraft vom Wasser angezogen wird
wie das Wasser vom Zucker, und da ferner der Zucker nicht durch die Membran
passieren kann, so iibt der Zucker gegen die Membran einen ebenso starken Druck
aus, wie das Manometer angibt. Dieser Druck wird der osmotische Druck
der eingeschlossenen Losung genannt. Fiir verdiinnte Rohrzuckerlésungen er-
wies sich bei PFEFFERS Messungen der osmotische Druck der Konzentration
annahernd proportional; mit der Temperatur stieg derselbe langsam.

Dann sind Versuche mit anderen semipermeablen Membranen von pE VRIES
ausgefiihrt worden, die weiter unten (S. 4 u. 5) abgehandelt werden. DE VRIES’
Versuche haben zu dem Resultate gefiihrt, daB Ldsungen analog gebauter Stoffe
der gleichen molekularen Konzentration den ndmlichen osmotischen Druck ergeben.

Es ist das Verdienst vax’t Horrs zuerst auf die Analogie hingewiesen zu
haben, welche zwischen den Gesetzen des osmotischen Druckes einer geldsten
Substanz und denen des Gasdruckes besteht2. Dal der osmotische Druck der
Konzentration proportional (oder dem Volumen der Losung umgekehrt pro-
portional) ist, entspricht vollkommen dem Boyre-MarIOTTEschen Gesetze iiber
den Zusammenhang zwischen Volumen und Druck fiir Gase. Dal} dquimole- -
kulare Losungen den gleichen osmotischen Druck zeigen, entspricht dem Avo-
GADROschen Gesetze, nach welchem gleiche Volumina verschiedener Gase, welche
unter demselben Drucke stehen, die niamliche Anzahl Molekiile enthalten.

Aus dem von PrerrEr fiir Rohrzuckerlosungen gefundenen osmotischen
Druck hat vax’t Horr berechnet, dafl derselbe gleich grofl ist wie der Druck
eines beliebigen Gases von derselben molekularen Konzentration und Tempe-
ratur. Ganz allgemein 1iBt sich also sagen:

Geloste Stoffe iben in der Lisung denselben Druck als osmotischen aus,
welchen sie bei der gleichen Temperatur und in gleichem Volumen als Gase aus-
tiben wiirden.

Die neuerdings von MORSE, FrRAZER und ihren Mitarbeitern nach der Methode
von PFEFFER aber mit sehr verfeinerter Technik ausgefithrten Messungen haben
in glinzendster Weise die Theorie von vax’t Horr fiir Losungen von Rohr-
zucker und Traubenzucker bestitigt3.

Nach dem Gesagten duBert sich der osmotische Druck einer Losung, welche
durch eine halbdurchlissige Membran gegen das reine Lésungsmittel abgegrenzt
ist, in zweierlei Weise. Einerseits ist das reine Losungsmittel bestrebt in die
Losung einzudringen, andererseits driickt der aufgel6ste Stoff mit einer dem
Gasdruck gleichen Kraft gegen die Membran. Je nachdem man die eine oder
die andere dieser Erscheinungen ins Auge faf3t, wird der osmotische Druck einer
Losung als deren Vermogen das Losungsmittel anzuziehen oder als ein nach
auflen gerichteter Druck betrachtet. Die letztere Anschauungsweise diirfte wohl
gegenwirtig die vorherrschende sein; indessen 148t der Umstand, dafl das reine
Losungsmittel durch eine nicht verschiebbare halbdurchlissige Membran in die

1 Osmotische Untersuchungen. Leipzig 1877. 2 Zeitschr. f. physik. Chem. 1, 481 (1887).
? Amer. Chem. Journ. 87, 425, 558 (1908), 41, 1, 257 (1909). )



Osmotischer Druck. 3

Losung eindringt (wie im PrEFFERschen Versuche), durch diese Betrachtungs-
weise nur sehr schwer sich erkliren. Anschaulicher und fiir physiologische Fragen
zweckméfiger scheint es deshalb, die oben gebrauchte Betrachtungsweise an-
zuwenden, nach welcher der osmotische Druck als MaB der Kraft, mit welcher
eine Losung das Losungsmittel anzieht, angesehen wird.

PFEFFERS obenerwihnte Methode, den Druck direkt zu messen, kann nur
in Ausnahmefillen gebraucht werden, einmal weil die Herstellung der semi-
permeablen Membranen mit Schwierigkeiten verbunden ist und zweitens weil
es nur wenige kristalloide Stoffe gibt, fiir die impermeable Membranen gefunden
worden sind. Es gibt aber indirekte Wege, auf die der osmotische Druck schneller
und bequemer ermittelt werden kann.

Losungen von nichtfliichtigen Stoffen sieden bei einer hoheren Temperatur
als das reine Losungsmittel. Dies liegt daran, daf die geloste Substanz infolge
des osmotischen Druckes mit einer gewissen Kraft das Losungsmittel festhilt.
Da beim Kochen ein Teil des Losungsmittels vom gelosten Stoffe geschieden
wird, und der osmotische Druck als Maf des Anziehungsvermdgens zwischen
dem Losungsmittel und dem gelSsten Stoff aufgefallt werden kann, so wird es
auch verstindlich, daB Lésungen, welche mit dem gleichen Lsungsmittel her-
gestellt sind und den gleichen osmotischen Druck begitzen (isosmotische Losungen),
auch bei der gleichen Temperatur sieden miissen. Der Betrag, mit welchem
der Siedepunkt einer Lisung den des reinen Losungsmittels iibersteigt (die Siede-
punktserhohung), ist auch, wie der osmotische Druck, fiir verdiinnte Lésungen
der Konzentration proportional.

Losungen haben einen niedrigeren Gefrierpunkt als das reine Losungsmittel,
und da in verdiinnten Lésungen das Losungsmittel durch Ausfrieren vom ge-
16sten Stoff geschieden werden kann, so haben isosmotische Losungen den gleichen
Gefrierpunkt; die Gefrierpunktserniedrigung ist auch der Konzentration der
Losung proportional.

Die Ermittelung der Siedepunktserhéhung ist fiir die Bestimmung des os-
motischen Druckes tierischer Fliissigkeiten nur in Ausnahmefillen brauchbar,
weil beim Erhitzen sehr oft Niederschlige entstehen; eine um so gréfere An-
wendung hat aber die Bestimmung der Gefrierpunktserniedrigung gefunden:
Dieselbe 148t sich in bequemer Weise mit einem von BECKMANN konstruierten
Apparat ermitteln. Beziiglich der Anwendung wird auf ausfiihrlichere Werke
verwiesen?.

Die oben gegebene Regel, nach welcher Aquimolekulare Lésungen verschie-
dener Stoffe den gleichen osmotischen Druck besitzen, ist nur fiir Nichtleiter
giltig. Die Elektrolyte (Basen, Sauren, Salze) zeigen in Wasserlosungen einen
viel gréBeren osmotischen Druck (z. B. eine viel tiefere Erniedrigung des Ge-
frierpunktes) als dquimolekulare Losungen von Nichtleitern. Bekanntlich hat
ARREENTUS diese mangelnde Ubereinstimmung durch die Annahme erklirt,
daB die Molekiile der Elektrolyte zum Teil in entgegengesetzt elektrisch geladene
sog. Ionen aufgeteilt oder dissoziiert sind. Kin Jon iibt auf den osmotischen
Druck den gleichen Einflu aus wie ein nichtdissoziiertes Molekiil. Je groBer
die Zahl dissoziierter Molekiile ist, desto mehr iibersteigt der osmotische Druck
der Lésung den Druck einer dquimolekularen Lésung eines nichtdissoziierten
Stoffes. Die osmotische Wirkung eines dissoziierten Stoffes ist also gleichwertig
mit der eines nichtdissoziierten, welcher in einem gegebenen Volumen so viele
Molekiile enthialt wie der dissoziierte Stoff Tonen -+ nichtdissoziierte Molekiile.
Nehmen wir an, dafl o der Dissoziationsgrad ist, d. h. den Bruchteil der Molekiile

1 QOstwaLD-LuTHER, Hand- und Hilfsbuch zur Ausfiihrung physiko-chemischer Mes-

sungen.
1*



4 Erstes Kapitel.

angibt, der disgoziiert ist, so ist 1 — a der Bruchteil der nichtdissoziierten Molekiile.
‘Wenn bei der Dissoziation eines Molekiils n Tonen entstehen, so ist das Verhiltnis
der vor der Dissoziation vorhandenen Molekiile zu den nach der Dissoziation
vorhandenen Molekiille + Ionen = 1:(1 — a 4+ na) oder = 1:(1 4 (n — 1) a).
Die Zahl (1 4+ (n — 1) a) wird gewdhnlich mit dem Buchstaben i bezeichnet
und kann durch Bestimmung des Gefrierpunktes einer Liosung von bekannter
molekularer Konzentration direkt ermittelt werden. :

Eine grammolekulare Losung (die im Liter so viele Gramme enthdlt wie das Mole-
kulargewicht des Stoffes angibt) eines beliebigen Nichtleiters gefriert bei etwa —1,86° oder
die Gefrierpunktserniedrigung A ist = 1,86°. Nehmen wir an, daf fiir eine grammolekulare
NaCl-Losung 4 = 3,40° gginunden wird, so haben wir nach dem Gesagten 1: (1 4+ (n — 1) a)
= 1,86 : 3,40. Bei der Dissoziation von NaCl werden zwei Ionen gebildet; also n = 2, un
aus der obigen Gleichung berechnet sich der Dissoziationsgrad ¢ = 0,83. Der Dissoziations-
grad kann auch aus dem elektrischen Leitvermogen berechnet werden. Nur die Ionen
beteiligen sich nimlich an der Leitung der Elektrizitit und die molekulare Leitfaihigkeit

Leitfahigkeit
" molekulare Konzentration
grad steigt mit der Verdiinnung, und bei unbegrenzter Verdiinnung sind alle Molekiile disso-
ziiert (¢ = 1). Bezeichnet man daher mit uw den Grenzwert, welchem sich die molekulare
Leitfahigkeit bei unbegrenzter Verdtinnung nahert, und mit gy die molekulare Leitfahigkeit
bei irgendwelcher endlichen Verdiinnung v, so ist der Dissoziationsgrad bei eben dieser Ver-

#y
Yoo

Die positiv geladenen Ionen werden Kationen und die negativ geladenen
Anionen genannt. Gemeingam fir alle Sauren sind die positiv geladenen H-Ionen,
ebenso wie alle Basen die negativ geladenen OH-Ionen abdissoziieren.

Osmotische Versuche mit Pflanzenzellen. In der Literatur begegnet man oft
dem Worte Osmose, ohne daB in klarer Weise angegeben wird, was man darunter
versteht. Im allgemeinen diirften wohl Diffusionsstréme gemeint werden,
die durch die Permeabilitdtsverhidltnisse eingeschalteter Mem-
branen modifiziert sind. Uber die Triebkraft sind wir nunmehr im klaren:
die Strémungen sind durch Konzentrationsdifferenzen, d. h. durch Differenzen
des osmotischen Druckes zu beiden Seiten der Membranen bedingt.

Nachdem Nicerr gefunden hatte, daB geeignete Pflanzenzellen, wenn sie
mit geniigend konzentrierten Losungen gewisser Stoffe behandelt werden, ihr
Aussehen derart dndern, daB das Protoplasma sich von der Zellwand zuriick-
zieht?!, hat DE VRiES dieses Phinomen einem eingehenden Studium unterzogen?.
Das Phianomen wurde von DE VRIES Plasmolyse genannt. Die wichtigsten
Substanzen, welche imstande sind, Plasmolyse hervorzurufen, sind die Salze der
Alkalien und alkalischen Erden, Zuckerarten, mehrwertige Alkohole und neutrale
Aminosiduren. Eine unerlafiliche Bedingung fiir das Zustandekommen der Plas-
molyse ist, dal die Losung nicht schédlich auf die Zellen einwirkt. Die richtige
Deutung der Plasmolyse war schon von NAGELI gegeben und lautet, daBl die-
jenigen Stoffe, welche anPflanzenzellen Plasmolyse erzeugen, zwar durch die Zellu-
losemembran der Zellen zu dringen vermdogen, aber nicht durch die darauffolgende
Protoplasmaschicht. Deshalb saugen die fraglichen Substanzen Wasser zu sich
aus dem Innern der Zelle. Der von dem Protoplasma umschlossene Zellinhalt
muf} infolgedessen sein Volumen vermindern, und das Protoplasma zieht sich
also von der Zellmembran mehr oder weniger zuriick. Hieraus folgt, daf nur
diejenigen Losungen, deren Wasseranziehungsvermdgen gréfler ist als das des
Zellinhaltes, Plasmolyse hervorrufen kiénnen. Da das Wasgeranziehungsver-
mogen (oder der osmotische Druck) mit der Konzentration wichst, muf es also
fiir jeden Stoff eine Grenzlosung geben, von der ab alle héhere Konzentrationen

1 Pflanzenphysiol. Unters. (1855). 2 Eine Analyse der Turgorkraft. Jahresber. f.
wissensch. Botanik 14, 427 (1884\.

> ist dem Dissoziationsgrade proportional. Der Dissoziations-

diinnung « =



Plasmolyse. 5

Plasmolyse ergeben. Die Grenzlosung wird mit den Zellen isotonisch genannt,
schwichere Losungen sind hypotonisch, stirkere hypertonisch. DE VRiEs
bestimmte mit Hilfe der gleichen Zellen (z. B. Zellen der Epidermis der Blatt-
unterseite von Rhoeo discolor) fiir verschiedene Stoffe die Konzentration
dieser Grenzlosung; es stellte sich heraus, daf die Grenzlosungen analog ge-
bauter Salze die gleiche molekulare Konzentration besaBen. So plasmolysieren
die Alkalisalze vom Typus NaCl (Haloidsalze, Nitrate, Azetate) bei der gleichen
molekularen Konzentration und die vom Typus Na,SO, (Sulfate, Oxalate, Di-
phosphate, Tartrate) bei einer anderen. Wird das plasmolysierende Vermogen
eines Molekiils der ersten Gruppe = 3 gesetzt, so wird das eines Molekiils der
zweiten = 4. Die Konzentration der Grenzlosung schwankte bei pE VRies’
Versuchen zwischen Grenzen, die einer NaCl-Losung von 0,6—1,39/, entsprachen.

Wie eben erwihnt wurde, rufen nur diejenigen Substanzen Plasmolyse her-
vor, welche selbst nicht imstande sind, durch die Protoplasmahiille des Zell-
inhaltes zu dringen, und diese Substanzen nur in dem Falle, daB die Konzen-
tration eine geniigende ist. Wenn ein Stoff vom Protoplasma aufgenommen
wird, verursacht derselbe deshalb keine Plasmolyse, weil seine Neigung, Wasser
zu sich zu nehmen, durch sein eigenes Eindringen in die Zelle befriedigt werden
kann. Die fraglichen Substanzen ergeben bei keiner Konzentration Plasmolyse.
Wenn ein Stoff langsam eindringt, erzeugt derselbe zuerst Plasmolyse, die aber
spater parallel mit dem Eindringen zuriickgeht. Die plasmolytische Methode,
die Permeabilititsverhiltnisse zu untersuchen, ist unter anderen von DE VRIES
und namentlich von OVERTON?! angewandt worden.

Yersuche mit Blutkorperchen. Schon vor mehr als einem Jahrhundert
observierte HEwson, dafl die Blutkérperchen in Wasser zerstért werden und
dafl Salze in geeigneter Konzentration dieselben vor Zerstorung schiitzen2 Hawm-
BURGER? unterwarf die Einwirkung der Salze der Alkalien und Erdalkalien einer
systematischen Untersuchung, wobei es sich herausstellte, da8 wenn Blut mit
einem bestimmten Volumen verschieden konzentrierter Losungen desselben Salzes
vermischt wird, alle Losungen, deren Konzentration unter einer gewissen Grenze
liegen, das Himoglobin aus den Blutkorperchen austreten lassen. Beim Ver.
gleichen der molekularen Konzentrationen der Grenzlésungen verschiedener
Salze ergab sich, da8 dieselben sich zueinander so verhielten, wie die von DE VRIES
gefundenen molekularen Konzentrationen der eben Plasmolyse erzeugenden Salz-
Iosungen. Hiermit war es sehr wahrscheinlich gemacht, da8 die schiitzende
Wirkung der Salze auf Blutkorperchen an Ursachen liegt, die denen der Plasmolyse
ahnlich sind. Diese SchluBfolgerung wurde auch durch den Befund unterstiitzt,
daf} diejenigen Substanzen, welche nach pE VRIES in geniigender Konzentration
an lebenden Pflanzenzellen Plasmolyse hervorrufen, auch unter dhnlichen Be-
dingungen das Austreten des Hémoglobins zu verhindern imstande sind. Die-
jenigen Stoffe dagegen, welche keine Plasmolyse hervorrufen, wirken in Wasser-
I6sung im allgemeinen auf die Blutkdrperchen in derselben Weise wie reines
Wasser ein, was besonders aus Untersuchungen von GRYNsS hervorgeht4.

Verschiedene Forscher haben versucht, mit tierischen Zellen plasmolytische
Versuche auszufiihren, aber ohne besonderen Erfolg. Mit dem Mikroskop kann
man wohl beobachten, dafl z. B. rote Blutkérperchen unter dem EinfluBl von
starken Salzlosungen schrumpfen, aber die Grenzlgsung, wo das Schrumpfen
eben beginnt, 1Bt sich nicht genau ermitteln; dafiir sind die Verinderungen des
Volumens zu gering. Wenn man aber die Volumverinderungen von mehreren
Blutkorperchen sich summieren 148t, was dadurch gemacht werden kann, daB

! Vierteljahrsschr. d. Naturf.-Gesellsch. in Ziirich 40, 1 (1895); 41, 383 (1896). % Phil.

Trans. 1773, 8. 303. 3 Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1888. 31; Zeitschr. f. Biol. 26, 414 (1889).
! PrrtaErs Arch. 63, 86 (1896).
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man Blutmischungen in graduierten Réhrchen zentrifugiert, kénnen ganz ge-
ringe Verinderungen nachgewiesen werden. Derartige Bestimmungen sind von
HampUureER!, HEpIN?, KO6PPE? u. a. ausgefiihrt worden. Zunichst wurde ge-
funden, dafl die Blutkérperchen in einer schwachen Salzlisung schwellen und
in einer starken schrumpfen; es gibt auch eine gewisse Konzentration, welche
das Volumen unverindert 1a8t. Durch Bestimmung des Gefrierpunktes fand
HepiN, daf diese Konzentration fir NaCl dem Serum der angewandten Blut-
korperchen annihernd isosmotisch ist. Die Gefrierpunktserniedrigung betragt
etwa 0,56° und die Konzentration der NaCl-Losung ist 0,99/, oder rund 0,15 normal.

Durch Vergleichen der Gefrierpunktserniedrigungen, welche im Serum er-
zeugt werden, wenn eine Substanz einerseits im Serum, andererseits in dem gleichen
Volumen an Blut (wie vorher an Serum) aufgeltst wird, hat HepmN die Ver-
teilung von verschiedenen Substanzen zwischen Serum und Blutkérperchen
studiert.

Mit Rindsblut wurden folgende Resultate erhalten4:

Die Salze der fixen Alkalien und Erdalkalien, neutrale Aminosauren, Zucker-
arten, sowie sechs- und fiinfwertige Alkohole dringen nur in beschrinktem Grade
in die Blutkorperchen ein. Erythrit (vierwertiger Alkohol) dringt langsam ein
und Glyzerin (dreiwertiger) auch langsam, aber schneller als Erythrit. Athylen-
glykol (zweiwertiger Alkohol) dringt ziemlich rasch ein, und die einwertigen
Alkohole verteilen sich schnell gleich auf gleiche Volumina Serum und Blut-
korperchen. Ather, Esterarten, Azeton und Aldehyde scheinen ebenfalls in be-
deutenden Mengen von den Blutkérperchen aufgenommen zu werden. Ammonium-
salze mit einwertigen Anionen dringen rasch ein, wihrend die mit zwei- oder
mehrwertigen Anionen zum gréBten Teil im Serum bleiben; doch dringen die-
selben in gréferem Umfang ein als die entsprechenden Salze der fixen Alkalien.

Zu etwa den gleichen Resultaten war bereits vorher OverroN mit Pflanzen-
zellen gelangt, und zwar hauptséchlich mit der plasmolytischen Methode. Der
Harnstoff wird wahrscheinlich durch die Blutkérperchen schneller aufgenommen
als durch Pflanzenzellen, und auch Ammonjumsalze scheinen in die Blutkérper-
chen leichter einzudringen als in Pflanzenzellen.

In bezug auf einige Salze sind HEpiNs Resultate von OrkEr-Brom durch
Bestimmung der elektrischen Leitfahigkeit des Blutes nachgepriift und best#tigt
worden 5. '

Es mag auch hervorgehoben werden, dafl nach HEpIN nur diejenigen Stoffe,
welche nicht oder langsam in die Zellen eindringen, das Volumen derselben wesent-
lich zu beeinflussen imstande sind. Es besteht in dieser Beziehung eine nahe
Ubereinstimmung zwischen pflanzlichen und tierischen Zellen.

GURBER fand, daB wenn Blutkérperchen wiederholt mit Kochsalzlssung ge-
waschen werden, bis die Waschlosung keine alkalische Reaktion mehr aufweist,
und dann, in Kochsalzlésung aufgeschwemmt, mit CO, behandelt werden, die
Losung alkalische Reaktion annimmt, wihrend die Blutkérperchen eine Be-
reicherung an Cl erfahren. Irgendwelcher Austausch von K oder Na findet nicht
statt®. Dies diirfte in der Weise erklirt werden, daB die Kohlensaure aus dem
Kochsalz eine geringe Menge Salzséure frei machte, die von den Blutkérperchen
aufgenommen wurde; das gleichzeitig gebildete Na,CO, verlieh der Losung alka-
lische Reaktion. KoepPE? sowie HAMBURGER und v. Lier® nahmen dagegen an,
daB ein Austausch von HCO;-Ionen und Cl-Tonen zwischen den Blutkérperchen
und der Losung stattfindet, und die letzteren glaubten auch bewiesen zu haben,

1 Zeitschr. f. Physiol. 1893. % Skand. Arch. {. Physiol. 5, 207, 238, 377 (1895). 3 Arch. f.
(Anat. u.) Physiol. 1895. 154. * Prrtars Arch. 68, 229 (1897); 70, 525 (1898). 5 PFLUGERs
Arch. 81, 167 (1900). © Sitzungsber. d. med.-phys. Gesellsch. zu Wiirzburg, 25. Febr. 1895.
? PrLtaERs Arch. 67, 189 (1897). 8 Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1902. 492.
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daB die Blutkorperchen iiberhaupt fiir Anionen permeabel sind, wihrend die
Kationen nicht eindringen. Nach neueren Untersuchungen von HAMBURGER
sollen dagegen die Blutkdrperchen fiir K.Ionen etwas permeabel sein!. Die
eben angefiihrten Untersuchungen von HEDIN beziiglich der Ammoniumsalze,
welche Versuche neuerdings von EGE bestitigt wurden?, deuten darauf hin, dall
die NH,-TIonen leicht in die Blutkorperchen eindringen und ebenso die einwertigen
Anionen, wihrend die zwei- und mehrwertigen weniger leicht von den Blut-
kérperchen aufgenommen werden. .

Etwa die gleichen osmotischen Erscheinungen, welche die roten Blutkorper-
chen ergeben haben, sind von HAMBURGER und seinen Mitarbeitern auch fiir
andere frei bewegliche Zellen, z. B. Leukozyten, Spermatozoen gefunden worden3.
Auch sind Versuche mit ganzen zusammenhingenden Organteilen, also Zellen
in ihrer Verbindung mit anderen Gewebsbestandteilen, in osmotischer Beziehung
gepriift worden. Durch Untersuchungen iiber die Gewichtsverinderungen (an-
statt Volumverinderungen bei den schon erwihnten Versuchen mit Pflanzen-
zellen und Blutkérperchen), welche Froschmuskeln in Losungen erfahren, haben
verschiedene Forscher die Aufnahmefihigkeit der Muskeln fiir verschiedene
Stoffe gepriift (Nasse, Loes, OvErron4). OverroN fand, daB solange die Er-
regbarkeit des Muskels erhalten bleibt, derselbe die gleichen Stoffe aufnimmt
wie die Pflanzenzellen. MaBgebend fiir die Permeabilitit ist nicht das Sarkolemm,
sondern die #uflerste Grenzschicht des Muskelprotoplasmas.

Auch die Haut von Amphibien scheint nach OVERTON in bezug auf die Permeabilitat
sich wie die Muskeln zu verhalten °.

Theorien iiber Aufnahmefihigkeit. Woran liegt nun die Durchlissigkeit resp.
Nichtdurchlissigkeit der Membranen und der Zellen fiir gewisse Stoffe? Der
Entdecker der Niederschlagsmembranen M. TRAUBE sab in der Membran eine
Art von Molekiilsieb; es wiirde demnach das Verhiltnis zwischen der Gréfe
der eindringenden Teilchen und der Weite der Membranporen ausschlaggebend
sein®. Diese Ansicht ist nicht ohne weiteres von der Hand zu weisen. Die Ferro-
zyankupfermembran diirfte wohl in dieser Weise wirksam sein, und die Nicht-
durchlissigkeit der meisten Membranen fiir kolloide Stoffe liegt daran, daB die
Poren fiir die Partikelchen zu eng sind.

Fiir das Verstindnis des Stoffwechsels in den Zellen, wie auch fiir die Kenntnis
der Art und Weise, in welcher die Aufnahme, bzw. Abgabe von Stoffen von
seiten der Zelle zustande kommt, ist die Frage nach dem Vorkommen einer be-
sonderen AuBeren Begrenzungsschicht der Zelle von Interesse. In dieser Hin-
sicht ist daran zu erinnern, daB man beim Protoplasma gewisser Zellen eine
auBere verdickte Schicht oder eine wahre Membran findet, die aus Protein-
substanz zu bestehen scheint. Aber selbst in Zellen, in welchen keine besondere
duBere Grenzschicht zu sehen ist, hat man auf Grund der Permeabilitétsver-
haltnisse geglaubt, eine solche #uBere Schicht annehmen zu miissen.

NErNST? hatte durch einen besonderen Versuch gezeigt, daB die Durch-
lissigkeit einer Membran fiir einen bestimmten Stoff wesentlich von dem Ldsungs.
vermigen der Membran fiir denselben Stoff abhingig ist. Diese, fiir die Lehre
von den osmotischen Erscheinungen in lebenden Zellen sehr wichtige Frage ist
darauf von OVERTON ® besonders studiert worden. Aus dem Verhalten der leben-
den Zellen zu Farbstoffen wie aus dem besonders leichten Eindringen in tierische

1 Wiener med. Wochenschr., Festnummer f. EXNER, Nr. 14 u. 15 (1916). 2 Biochem. Zeit-
schr. 130, 116 (1922). 8 Osmotischer Druck und Tonenlehre, Wiesbaden 1902, I, 401. 4 NassE:
PrLUGERs Arch. 2, 114 (1869); Lors, Ebenda 69, 1; 71, 457 (1898); OVERTON ebenda 92,
115 (1902); 105, 176 (1904). 5 Verhandl. d. phys.-med. Gesellsch. zu Wiirzburg, N. F. 36.
277 (1904). & Arch. f. Anat., Physiol. u. Med. 1867, 87. 7 Zeitschr, f. physikal. Chem. 6,
37 (1890). 8 Vierteljahrsschr. d. Naturf.-Gesellsch. in Ziirich 44 (1899) und OvERTON, Studien
tiber die Narkose. Jena 1901.
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und pflanzliche Protoplasmen von gewissen Stoffen, die in Wasser nicht oder
nur wenig, in Fetten oder fettartigen Stoffen dagegen reichlich léslich sind, hat
OveRTON den SchluB gezogen, da die Protoplasmagrenzschicht wie eine Sub-
stanzschicht sich verhalt, die in ihrem Losungsvermégen den fetten Olen nahe
kommt. Nach ihm ist 8ie Protoplasmagrenzschicht wahrscheinlich imprigniert
mit Lipoiden, d. h. Stoffen, welche hinsichtlich ihrer Loslichkeit und Lisungs-
fahigkeit fiir gewisse Stoffe deén Fettarten mehr oder weniger ahnlich sind. .Die
Lipoide stellen keine chemisch definierbare Klasse von Korpern dar. Einige
von ihnen diirften wohl von noch nicht naher bekannter Natur sein; unter den
bekannten Stoffen hat man aber auBer dem Fett besonders dem Lezithin (den
Phosphatiden iiberhaupt) und dem Cholesterin eine grofe Bedeutung zuerkannt.

DaB eine Anhdufung von Lipoiden als eine besondere dullere Begrenzungs-
schicht in den Zellen vorkommen wiirde, ist wohl eine nicht hinreichend be-
griindete und fiir die tierischen Zellen jedenfalls nicht allgemein giiltige An-
nahme, die iibrigens fiir ein Verstindnis der Lipoidwirkung im obigen Sinne
nicht unbedingt notwendig sein diirfte. Gegen die Theorie OVERTONS, welche
im allgemeinen groBe Zustimmung gefunden hat, sind auch von einigen Seiten
Einwendungen erhoben worden!. So paBt sie, was iibrigens OvERTON selbst
hervorgehoben hat, nicht fiir alle Falle, nach CoENEEIM z. B. nicht zur Erklirung
der Resorptionsverhiltnisse im Darmkanale, und nach MoorRE und RoaF ist sie
nicht imstande, gewisse Eigenschaften der Zelle, z. B. die verschiedene Zusammen-
setzung der Elektrolyte inner- und auBerhalb der Zelle und die selektive Auf-
nahme gewisser 1oslichen Substanzen, wie Nahrungsmittel, Arzneistoffe, Toxine
und Antitoxine seitens der Zelle zu erkliren. Die Untersuchungen der letztge-
nannten Forscher basieren wesentlich auf Untersuchungen iiber das Verhalten
der Mineralstoffe, und sie zeigen, daBl die obige Theorie gewisse Schwierigkeiten
fiir das Verstindnis des ungemein wichtigen Austausches von Mineralstoffen
zwischen Zelle und AuBenfliissigkeit darbietet. Auch 148t sich die Tatsache,
daB die Zellen fiir Wasser leicht durchlissig sind, durch die OvErTONsche Theorie
nur sehr schwer erkliren.

Besonders hat J. TrauBe gegen die OvErToNsche Theorie Stellung ge-
nommen2. Nach ihm ist das Ubertreten einer Substanz aus wisseriger Lésung
in die Zellen in erster Linie an deren sog. Haftdruck in der Wasserlosung be-
dingt. Der Haftdruck ist nach TrRAUBE die Anziehung zwischen Losungsmittel
und Gel6stem; derselbe soll nicht mit dem osmotischen Drucke identisch sein,
sondern wird durch die Oberflichenspannung der Lésung gemessen. Nun hat es
sich herausgestellt, daB diejenigen Stoffe, welche von den Zellen nicht oder nur
sparlich aufgenommen werden, den Oberflichendruck des Wagsers beim Auf-
I6sen nicht erniedrigen. Diejenigen Stoffe dagegen, welche die Oberflichen-
spannung erniedrigen, dringen in die Zellen ein. Aus einem Satz von GIBBS
ergibt sich ferner, daf Stoffe, welche beim Auflésen in Wasser dessen Ober-
flichenspannung erniedrigen, an der Oberfliche der Losung in gréBerer Konzen-
tration vorkommen als im Innern. Nach TRAUBE ist folglich der Haftdruck ge-
ringer, je niedriger die Oberflichenspannung der Wasserlosung ausfallt. Sonst
mul} eigentlich fiir die Bewegungsrichtung eines Stoffes an der Grenze zwischen
zwei Phasen (Wasserlgsung und Zelle) das Verhiltnis zwischen dem Haftdrucke
des Stoffes in den beiden Phasen bestimmend sein. Indessen kann der Haft-
druck des Stoffes nur in der Wasserlssung direkt gemessen werden. TRAUBE
stiitzt seine Theorie durch verschiedene Versuche, nach welchen Glieder der-

1 Vgl. O. CounuEm, Die Physiologie der Verdauung und Ernahrung (1908). J. Lo
in OppENEEMERS Handbuch der Biochemie 2, 1. 8. 105. T. B. RoBERTSON, Journ. of biol.
Chem. 4 (1908); B. Moorg und H. Roar, Bioch. Journ. 8 (1908). 2 PrricErs Arch. 105,
541 (1904); 123, 419 (1908); 132, 511 (1910); 140, 109 (1911).
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selben homologen Reihen, in Wasser in solchen Konzentrationen aufgelost, daB
die Losungen dieselbe Oberflachenspannung besitzen, auch dasselbe Vermégen
zeigen, in Zellen einzudringen. Die Nichtiibereinstimmung in anderen Fillen
wird von TrRAUBE auf die Reibung in der Grenzschicht zwischen der Zelle und
der umspiilenden Losung zuriickgefiihrtl. Wie wir weiter unten ersehen werden,
erinnern die Ausfithrungen von TRAUBE sehr an die herrschende Ansicht iiber
das Zustandekommen der Adsorptionsphinomene oder der Aufnahme von ge-
losten Stoffen durch feste Korper. Auch hat LOwWE beim Studium der Aufnahme
verschiedener geldster Substanzen seitens der Lipoide gefunden, daB der ProzeB
nicht wie die OverroNsche Theorie verlangt, dem HEenryschen Ahbsorptions-
gesetz folgt, sondern eher eine Adsorption darstelit2.

Von verschiedenen Seiten wird behauptet, daf die Voluminderungen der
Zellen und Gewebe als Quellungs- oder Entquellungserscheinungen aufzufassen
seien. Indessen diirften wohl auch bei den letztgenannten Prozessen osmotische
Krafte wirksam sein.

Gewisse Substanzen, welche fiir den LebensprozeB von allergroBter Be-
deutung sind und wahrscheinlich innerhalb der Zellen in grofem Umfang ver-
brannt werden, haben nach den obigen Versuchen nur ein begrenztes Vermégen,
in die Zellen einzudringen. Diese Stoffe sind die Zuckerarten und die Amino-
siuren. Auch ist die Gegenwart von Salzen innerhalb der Zellen nach den obigen
Versuchen nicht leicht verstindlich. Das Verhalten von Traubenzucker ist von
mehreren Forschern untersucht worden und zwar mit verschiedenen Ergeb-
nissen® Neuerdings hat Ear gefunden, daB die roten Blutkérperchen von Ziege,
Rind, Kaninchen und Hund den Zucker nicht einlassen, wohl aber die vom Men-
schen4. Mit Riicksicht hierauf ist hervorzuheben, daB die Versuche iiber die
Permeabilitét animaler Zellen mit Zellen ausgefiihrt wurden, welche aus ihrem
Zusammenhang mit dem lebenden Tiere entfernt waren. Auch wenn dieselben
nicht als in physiologischem Sinne tot angesehen werden konnen, so ist es sehr
wahrscheinlich, daB in denselben gewisse Lebensfunktionen aufgehért waren.
Besonders 1aBt sich wohl denken, dal die Oxydationsprozesse, wodurch auf-
genommene organische Substanzen innerhalb der Zellen in einfachere Produkte
verwandelt werden, mindestens teilweise zum Stillstand gekommen waren. DaB
indessen mindestens Salze und Zucker auch in dem lebenden Organismus wasser-
anziehend wirken und folglich in die Zellen nur in geringen Mengen eindringen,
geht aus Versuchen von HEIDENHAIN hervor, nach welchen eben diese Stoffe
als lymphtreibende Mittel zweiter Ordnung bezeichnet werden (Kap. 6). Diese
Wirkung wurde auch von HEDENHAIN auf ihr Vermégen, den Geweben Wasser
zu entziehen, zuriickgefiihrt.

Nehmen wir also an, daB die Zellen auch normalerweise nur geringe Mengen
von Zucker und Aminoséiuren auf einmal enthalten kénnen, so wiirden, wenn
diese Stoffe innerhalb der Zellen stetig verbrannt werden, immerhin neue Mengen
nachkommen képnen, und es wiirden in der Weise allmshlich groBe Mengen
der genannten Stoffe aufgenommen und verbrannt werden. Hort aber die Ver-
brennung auf, so kénnen keine neuen Mengen aufgenommen werden. Die Tat-
sache, daB gewisse Stoffe nur in geringen Mengen auf einmal aufgenommen werden,
beweist also nicht, daf dieselben nicht innerhalb der Zellen verbrannt werden.

Nach Moore und Roar sind die Salze der Blutkérperchen in Form von
»»Adsorbaten® vorhanden; dieselben werden von den festen Bestandteilen der

1 Intern. Zeitschr. f. phys. chem. Biol. 1, 275 (1914). 2 Bioch. Zeitschr. 42, 150, 190,
205, 207 (1912). 3 Literaturangabe bei Farra und RICETER- QUITTNER, Bioch. Zeitschr. 100,
148 (1919). * Studier over Glukosens fordeling mellem Plasmaet og de réde Blodlegemer,
Kobenhavn, 1919; vgl. auch 8. Kozawa, Zentralbl. f. Physiol. 27, Nr. 15 (1913) und
H. C. HacEDORN, Bioch. Zeitschr. 107, 248 (1920).
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Blutkérperchen adsorbiertl. Wie wir weiter unten lernen werden (8. 22), kann
eine adsorbierende Substanz nur eine begrenzte Menge einer anderen aufnehmen.
Wird, nachdem die Sittigungsgrenze erreicht ist, von dem adsorbierten Stoff
noch mehr zugesetzt, so wird davon praktisch nichts mehr aufgenommen. In
der Weise konnte es also erkliart werden, daB die Blutkérperchen von zugesetzten
Salzen nur sehr wenig aufnehmen. Das geringe Aufnahmevermégen in bezug
auf Zuckerarten und Aminosiuren 148t sich vielleicht in &hnlicher Weise erkliren.
DaBl Adsorptionsprozesse bei der Aufnahme von Nahrungsstoffen seitens der
Organzellen teilnehmen, wird auch von RUBNER angenommen?, und nach EcE
soll Zucker durch Blutkorperchen von Menschen zunéchst adsorbiert und dann
nur allmihlich aufgenommen werden®. Zu dhnlichen Resultaten kamen ABDER-
HALDEN und H. KURTEN in bezug auf die Aufnahme von Peptonen, Polypeptiden
und Aminosiuren seitens Blutkérperchen vom Rinde4.

Uber das Vermogen des EiweiBles mit Alkali- und Siureionen Salze zu bilden
und dessen Fihigkeit aus dem Grunde anorganische Stoffe aufzunehmen und zu
binden siehe Abschnitt II (Kolloide).

Osmotischer Druck tierischer Fliissigkeiten. Wie aus dem Obigen ersicht-
lich, iibt eine Substanz auf lebende Zellen einen ganz verschiedenen Einflufl
aus, je nachdem dieselbe in die Zellen einzudringen imstande ist oder nicht,
indem diejenigen Substanzen, welche nicht eindringen, den Zellen Wasser zu
entziehen vermogen, die anderen nicht. Daher wird auch der von den nicht
eindringenden Stoffen herrithrende Teil des osmotischen Druckes der Kérper-
flissigkeiten als effektiver osmotischer Druck bezeichnet. In dieser Weise
wirken folglich vor allem die Salze der Alkalien und Erdalkalien sowie die Zucker-
arten. Da Zucker sowie auch die Stoffe, welche nach eben erwiahnten Versuchen
leicht von den Zellen aufgenommen werden, unter gewohnlichen Verhiltnissen
nur in sehr geringen Mengen im Blute vorkommen und ferner die EiweiBkérper
praktisch ohne Belang fiir den osmotischen Druck sind, so wird der normale
osmotische Druck des Blutes hauptséchlich an dessen Salzen liegen. Da die
Methode der Gefrierpunktsbestimmung fiir tierische Fliissigkeiten fast die einzige
ist, die zur Anwendung kommt, so wird gewoéhnlich die Gefrierpunktserniedrigung
(4) als Mal} des osmotischen Druckes angegeben. Fiir das Blut der Saugetiere ist
4, abgesehen von geringen von der Nahrung und vielleicht auch von anderen
Umsténden abhingigen Schwankungen, konstant und rund == 0,56°, was einer
0,909/, NaCl-Lésung und einem osmotischen Druck von etwa 6!/, Atmosphiren
entspricht 5. Bei niederen Tieren kann A einen geringen Wert betragen, z. B.
beim Frosch (A = 0,46%). Bei den wirbellosen Meerestieren haben die Korper-
fliissigkeiten den gleichen osmotischen Druck wie das umgebende Meereswagser
(4 = 2,3 und schwankt mit dem Salzgehalt des Wassers (Borrazzi). Bei niederen
Fischen (8elachier) ist auch der osmotische Druck des Blutes gleich dem des
umgebenden Mediums; bei hoheren Fischen (Teleostier) niedriger (4 = 1,09,
Borrazzr). Bei den Selachiern soll der osmotische Druck des Blutes haupt-
sichlich durch Harnstoff bedingt sein (SCcHRODER)S.

- Bei Fischen, die sowohl im Meere wie in siiffem Wasser leben, z. B. beim
Aale, findet man bei SiiBwasseraufenthalt einen niedrigeren osmotischen Druck
(4 = 0,419) als bei Aufenthalt in Meereswasser (4 = 0,55°) 7. Bei niederen Wasser-
tieren ist also der osmotische Druck der gleiche wie der des umgebenden Mediums
bei hoher stehenden hilt sich derselbe mehr unabhingig von der Umgebung.
H6BER macht auf diesen Umstand aufmerksam und weist auf die Analogie mit
der Korperwidrme verschiedener Tiere hin®.

1 Bioch. Journ. 8, 55 (1908). 2 Arch.f.(Anat. u.) Physiol. 1913. 240. 3 Bioch. Zeitschr.
114, 88 (1920). * PrrticErs Arch. 189, 311 (1921). ® HAMBURGER, Osmotischer Druck und
Tonenlehre. I. 456. ® BorTAzzi, Archives ital. de biol. 28, 61 (1897); ScHRODER, Zeitschr.

f. physiol. Chem. 14, 576 (1890). 7 DErHUISEN, Arch. néerland 10, 121 (1905); QuinToN,
Compt. rend. soc. biol. §7, 470, 513 /(1904). ® Physik. Chem. der Zelle und der Gewebe.
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Gehen wir zu anderen Koérperfliissigkeiten iiber, so ist zunéchst zu erwihnen,
daB die Lymphe einen etwas hoheren osmotischen Druck zeigt als das Blut, und
zwar aus dem Grunde, dafl die Lymphe aus den Geweben Stoffwechselprodukte
von niedrigem Molekulargewicht aufnimmt!., Von anderen Fliissigkeiten haben
die Milch und die Galle den gleichen osmotischen Druck wie das Blut 2, der Speichel
einen niedrigeren®. Der Harn des Menschen und der Sdugetiere hat gewohnlich
einen weit héheren osmotischen Druck als das entsprechende Blut4. Fiir Men-
schenharn schwankt A zwischen 1,3° und 2,3°. Nach reichlichem Trinken sowie
unter gewissen pathologischen Verhiltnissen (z. B. Diabetes insipidus) kann der
osmotische Druck des Harnes unter dem des Blutes liegen. Die Frage nach dem
osmotischen Drucke tierischer Flissigkeiten unter normalen und pathologischen
Bedingungen wird in ,,Physikalische Chemie und Medizin® (herausgegeben von
Korinyr und RicHTER) von verschiedenen Verfassern ausfiihrlich behandelt.

II. Kolloide.

Das Wort Kolloid riihrt von GrAEAM her, der unter diesem Namen ver-
schiedene Substanzen zusammenfaBte, welchen die Fihigkeit abgeht, durch eine
tierische Membran zu diffundieren. Im Gegensatz dazu bezeichnete GraHAM
diejenigen Stoffe, welche eine Membran durchzudringen imstande sind, als Kri-
stalloide, da dieselben in der Regel kristallisieren, welche Eigenschaft mit
wenigen Ausnahmen den Kolloiden nicht zukommt®8. Zu den Kolloiden rechnete
GraHAM lésliche Kieselsiure und analoge Formen von Zinnsiure, Titansdure,
Molybdénsdure und Wolframssure, die Hydrate von Tonerde und analogen
Metalloxyden, wenn sie in der loslichen Form existieren, ferner Starke, Dextrin,
die Gummiarten, Karamel, Gerbsiure, Albumin, Leim.

Einige Kolloide zeichnen sich dadurch aus, daf sie unter gewissen Bedin-
gungen in stark wasserhaltiger, gallertartiger Form erstarren. Fiir den Fall,
dall Wasser als Losungsmittel angewandt wird, bezeichnet man mit GrRAHAM
die geléste Form als Hydrosol und die gallertartige als Hydrogel oder ein-
fach Gel. Neuerdings wird als Gel auch der wasserfreie oder nahezu wasserfreie
Zustand bezeichnet, in welchem gewisse Kolloide aus ihren Lésungen sich ab-
scheiden koénnen.

Durch Diffusion durch eine Membran (von GragaM Dialyse genannt) kann man
also kolloide Substanzen von Kristalloiden trennen. Kolloide Kieselsiure sowie entsprechende
Formen gewisser anderer Siuren werden dadurch erhalten, daB lésliche Alkalisalze mit Salz-
siure versetzt werden, worauf die iiberschiissige Salzsaure sowie die Chloride durch Dialyse
entfernt werden. Die kolloide Tonerde erhielt GRaAEAM durch Auflésen von Tonerdehydrat
in Aluminjumchlorid. Durch Dialyse wurde das letztere Salz entfernt und das Hydrat blieb
mit wenig oder keiner Salzsiure verbunden in Léosung.

Verschiedene Metallsulfide sind in kolloider Losung erhalten worden. So werden kolloide
Lésungen von As,S, und 8b,S; dadurch erhalten, daB Schwefelwasserstoff in die verdiinnten
Losungen der entsprechenden Oxyde eingeleitet wird ¢ und kolloides CuS 148t sich durch
Auswaschen der gefillten Verbindung mit Wasser darstellen, durch welche Behandlung
das CuS schlieBllich in Wasser 16slich wird 7.

Endlich kénnen auch die Metalle als Hydrosole erhalten werden, und zwar in zweierlei
Weise:

1. Durch Behandlung eines Salzes mit verschiedenen Reduktionsmitteln (z. B. Form-
aldehyd, hydroschwefliger Siure, Hydrazin, Hydroxylamin) sind verschiedene Metalle in
kolloider Losung erhalten worden 8. Da die erhaltenen Losungen in vielen Fallen sich als sehr
unbestindig erwiesen haben, hat man es zweckmiaBig gefunden, ihre Haltbarkeit durch
Zugeben von organischen Kolloiden (z. B. Leim) zu erhohen. Auf die Wirkungsweise dieser
sog. Schutzkolloide wird spiter eingegangen werden.

1 LeatrEs, Journ. of physiol. 19, 1 (1895). 2 DrRESER, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm.
29, 303 (1892). 3 Norr, Travaux du lab. de phys. de Liége 6, 225 (1901). * Korinvr,
Zeitschr. f. klin. Med. 33, 1 (1897); 34, 1 (1898). 5 Ann. d. Chem. u. Pharm. 121, 1 (1862),
sowie Ann. de Chim. et de Phys. (4) 3, 147 (1864). ® H. ScHULTZE, Journ. prakt. Chem.
Neue Folge. 25, 431 (1882) u. 27, 320 (1883). 7 SpRING, Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch.
16, 1142 (1883). ® MULLER, Allgemeine Chemie der Kolloide. Leipzig 1907, S. 6.
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2. Zuniichst hat BrREDIG ein Verfahren entdeckt, welches ermdglicht durch Kathoden-
zerstaubung von Metalldrahten unter Wasser reine Metallsole herzustellen!. Dann lehrte
SveEDBERG bei Anwendung von Induktionsstromen das Erwirmen der bei der Zerstdubung
angewandten Fliissigkeit zu vermeiden. Dies hat es erméglicht, die Zerstdiubung auch unter
organischen Fliissigkeiten auszufiihren und sogar Sole von Leichtmetallen zu erhalten 2.
Prlz:ktisch liegt nunmehr die Moglichkeit vor, alle Metalle und auch Metalloide als Sole zu
bekommen.

Unter denjenigen Stoffen, welche als Kolloide erhalten worden sind, gibt
es Siuren sowie auch Basen, und die chemischen Elemente sind als Kolloide
bekannt, ebenso wie Korper von so kompliziertem molekularem Bau wie Eiweil-
stoffe und Starke. Die kolloiden Stoffe haben also in chemischer Beziehung
nichts Gemeinsames. Vielmehr sind die Kolloide und Kristalloide nur als ver-
schiedene physikalische Zustinde der Materie zu betrachten, und die Grenze
zwischen beiden Zustdnden ist oft ziemlich verwischt. Einige chemisch definier-
bare Korperklassen, z. B. die EiweiBkoérper, treten nur oder vorzugsweise im
kolloiden Zustand ‘auf, andere z. B. I6sliche anorganische Salze im kristalloiden.
SchlieBlich gibt es wieder andere, welche in beiden Formen vorkommen kénnen,
z. B. Seifen (8. 15). Kurz liBit sich der Unterschied zwischen dem kristalloiden
und dem kolloiden Zustand dahin zusammenfassen, dafl die kristalloiden Stoffe
in Losung als Molekiile von mé&Biger GréBe vorkommen, wihrend die Kolloide
entweder sehr grofle Molekiile, Molekiilaggregate oder jedenfalls Teilchen von
einer gréBeren raumlichen Ausdehnung als die Kristalloide bilden. Aus einer
solchen Betrachtungsweise ergeben sich ohne weiteres viele Eigenschaften der
Kolloide. Wenn, wie nunmehr wohl allgemein angenommen wird, die Kolloid-
lssungen als in einer homogenen Fliissigkeit aufgeschlemmte feste oder fliissige
Teilchen aufzufassen sind, finden sich in der ,,Losung* mindestens zwei réum-
lich gegeneinander abgegrenzte Bestandteile: die Kolloidteilchen und das Lésungs-
mittel. Dies wird in der Weise ausgedriickt: das System enthilt zwei Phasen.
Das Losungsmittel wird oft richtiger als Dispersionsmittel bezeichnet und die
Kolloidteilchen als disperse Phase. Eine kolloide Lésung ist also heterogen.
Eine Kristalloidlésung ist dagegen in dem Sinne homogen, dafl es nicht gelungen
ist, mit unseren gegenwirtigen physikalischen Hilfsmitteln darin verschiedene
Phasen nachzuweisen.

Der besseren Ubersichtlichkeit wegen sei schon hier eine Einteilung der
Kolloide gegeben, in bezug auf welche jetzt eine gewisse Einigkeit erreicht zu
sein gcheint. Dieselbe wurde zuerst von PERRIN aufgestellt und derselben haben
sich spiter verschiedene Forscher angeschlossens3.

Die eine der zwei Kolloidgruppen wird als hydrophile Kolloide (Emul-
sionskolloide, Emulsoide, lyophile Kolloide, Hydrokolloide) bezeichnet, weil in
den Wasserlésungen noch eine gewisse Beziehung zwischen geloster Substanz
und Losungsmittel angenommen wird, was sich besonders durch eine gewisse
Zshigkeit der Lésungen kundgibt. Die hydrophilen Kolloide gelatinieren oft
beim Abkiihlen, das Gel ist wieder in Wasser léslich (reversibel), und im all-
gemeinen lassen sich die hydrophilen Kolloide durch Elektrolyte schwieriger aus
ihren Lésungen ausscheiden als die folgende Klasse. Zu den hydrophilen Kolloiden
gehoren Substanzen, welche fiir die physiologische Chemie von allergréfiter Be-
deutung sind, z. B. Proteinkérper, Stirke, Glykogen, Seifen in Wasserlésung.

Im Gegensatz zu den hydrophilen Kolloiden werden die Kolloide vom Typus
der kolloiden Metalle unter der Benennung Suspensionskolloide (Suspensoide,
hydrophobe Kolloide, lyophobe Kolloide, Anhydrokolloide) zusammengefal3t, da
dieselben als im Losungsmittel suspendierte feste Partikelchen betrachtet werden
kénnen und keine néhere Beziehung zum Lésungsmittel angenommen zu werden

1 Anorganische Fermente. Leipzig 1901, S. 24. 2 Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 38,
3616 (1905); 39, 1705 (1906). 3 PERKIN, Journ. de Chimie phys. 3, 84 (1905).
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braucht. Die Zahigkeit der Losungen soll von der des reinen Losungsmittels
nur wenig verschieden sein; auBerdem sind die Suspensionskolloide nicht gela-
tinierbar, nicht quellbar und leicht durch Elektrolyte fallbar. Zu dieser Gruppe ge-
héren auBer den Metallsolen auch die kolloiden Metallsulfide sowie gewisse typische
Suspensionen, welche dadurch erhalten werden, dafl wasserunldsliche Substanzen
in anderen Fliissigkeiten (Alkohol, Azeton) anfgel6st werden und die Losung dann
in viel Wasser eingegossen wird. Dabei fallen die Stoffe in fein verteiltem Zustand
aus. Solche Suspensionen verhalten sich in vielen Beziehungen wie Suspensions-
kolloide. Hierher gehéren Suspensionen von Mastix?!, Kolophonium 2, Cholesterin3.

Die hydrophilen Kolloide stehen den Kristalloiden néher als die Suspen-
sionskolloide, und der Ubergang zwischen den Kristalloiden und den hydro-
philen Kolloiden ist nur ein allméhlicher. Auf der Grenze stehen z. B. die Peptone
und Albumosen, welche zwar zu den EiweiBkoérpern gerechnet werden, aber
zum Teil recht gut dialysieren. Andererseits gibt es auch Kolloide, die gewisser-
maBen Uberginge zwischen den hydrophilen Kolloiden und den Suspensions-
kolloiden bilden. SchlieBlich gibt es auch zwischen den Suspensionskolloiden
und im Wasser suspendierten feinpulverigen Substanzen (z. B. Kaolin) zahl-
reiche Zwischenglieder.

Elektrische Fortfiihrung suspendierter Teilchen. Ein nicht zu schwacher
elektrischer Strom besitzt das Vermoégen, kleine Flissigkeitsmengen, die sich
in einer Kapillare oder in einem portsen Diaphragma befinden, in Bewegung zu
setzen. In einer Fliissigkeit suspendierte Teilchen wandern auch unter dem Ein-
fluf} des elektrischen Stromes, und zwar je nach der Natur der Fliissigkeit und der
Teilchen, zur Anode oder Kathode. Diese Erscheinung wird Kataphorese ge-
nannt. Solche Bewegungen sind auch in kolloiden Losungen nachgewiesen worden.
Nach W. Biurz wandern in dialysierten Wasserlosungen im allgemeinen die kol-
loiden Metallhydroxyde zur Kathode und die iibrigen Kolloide (Metalle, Schwefel-
metalle, Sauren) zur Anode?. Die Kolloidteilchen sind demnach wahrschein-
lich in Wasser elektrisch geladen, infolgedessen die negativ geladenen zur Anode,
die positiv geladenen zur Kathode wandern. Dialysierte Eiweilllosungen zeigen
nach dlteren Untersuchungen keine Kataphorese. Zusatz von Sidure oder Alkali
erteilt aber dem Eiweifl positive resp. negative Ladung, infolgedessen das Eiweil3
in alkalischer Losung zur Anode, in saurer zur Kathode wandert (Harpy, Paurr)s.
Nach Angaben von MicHAELIS wandert das Eiweil in vollkommen neutraler
Losung eindeutig nach der Anode, fiir den Fall, da8 eine solche Versuchsanord-
nung getroffen wird, wodurch die Ausbildung von saurer bzw. alkalischer Re-
aktion an der Anode bzw. Kathode vermieden wird 8. Wird die neutrale Eiweil3-
16sung mit einer Spur von Siure versetzt, so wandern die Teilchen kathodisch.
Bei einem gewissen, sehr schwachem Siuregrade kehrt sich also die Wanderungs-
richtung der Teilchen um. Bei dieser Reaktion ist keine Wanderung bzw. eine
doppelseitige Wanderung des Proteinkérpers wahrzunehmen. Diesen sog. iso-
elektrischen Punkt haben MicHaELiS, RoNa und ihre Mitarbeiter fiir ver-
schiedene Proteinstoffe bestimmt?. MrcHAELIS und RoNa glauben im isoelektri-
schen Punkt die giinstigste Reaktion fiir die Ausfallung der Proteinkérper ge-
funden zu haben, die aber auch von anderen Ionen beeinfluft wird. Die Lage
des isoelektrischen Punktes wird durch die Wasserstoffionenkonzentration an-
gegeben. Da diese durch den Ausdruck 10—PH reprisentiert wird (siehe weiter
unten), wird gewShnlich nur der Wert von pg angefithrt. Bei neutraler Reaktion

1 Zeitschr. f. physik. Chem. §7, 47 (1906). 2 Ebenda 38, 385 (1901). 3 Bioch. Zeit-
schr. 7, 152 (1908). 4 Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 87, 1095 (1904). & Harpy, Journ.
of Physiol. 24, 288 (1899); Pauri, HormEIsTERS Beitrige 7, 531 (1906). ¢ Bioch. Zeitschr.
16, 81 (1909); 19, 181 (1909); 24, 79; 27, 38; 28, 193; 29, 439 (1910); 33, 456 (1911); 41,
373 (1912); 47, 260 (1912); 94, 240 (1919). 7 Siehe Anhang dieses Kap.
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ist pg = 7,07; groBere Werte entsprechen alkalischer, kleinere Werte saurer
Raktion. Der isoelektrische Punkt der EiweiBkorper tierischer Herkunft liegt
im allgemeinen auf dem sauren Gebiet (pg rund = 5), nur fiir das Globin wurde
der isoelektrische Punkt bei alkalischer Reaktion (pg = 8,1) gefunden (OsaTo)?!
und fiir das Himoglobin wurde annihernd neutrale Reaktion angegeben2. Reines
Glykogen wandert nach GATIN-GRUZEWSEA deutlich und regelmiBig zur Anode?3.

Osmotischer Druck. Wie bereits hervorgehoben wurde, 14t sich der osmo-
tische Druck der Lésungen der Kristalloide nur ausnahmsweise durch Anwen-
dung semipermeabler Membranen ermitteln, und zwar aus dem Grunde, daf
Membranen, die fiir Kristalloide impermeabel sind, sich nur sehr schwer dar-
stellen lassen. Fiir Kolloide sind dagegen die meisten Membranen impermeabel,
und fiir diese Stoffe liBt sich in der Tat der osmotische Druck am besten mit
Hilfe einer Membran in einem sog. Osmometer direkt bestimmen. Wie MooRrE
und RoaF hervorheben, lassen sich mit einem solchen Apparat Druckunterschiede
bestimmen, die durch Ermittelung des Gefrierpunktes nicht nachweisbar sind 4.

Aquimolekulare Losungen verschiedener Nichtleiter ergeben den gleichen
osmotischen Druck. Daraus folgt, da wenn verschiedene Nichtleiter in
Losungen gleicher prozentischer Konzentrationen vorhanden sind, diese
Losungen osmotische Spannungen besitzen miissen, wezlche den Molekular-
gewichten umgekehrt proportional sind. Gewisse Kolloide, die in andcrem Zu-
sammenhange abgehandelt werden (Proteinkérper, Glykcgen u. a.), miissen
offenbar ein sehr groBes Molekiil besitzen. Es laBt sich also voraussagen, dafl
diese Stoffe einen sehr geringen osmotischen Druck ergeben miissen. Die Protein-
stoffe enthalten immer in geringen Mengen Salze, die entweder in irgendeine
Verbindung mit den Kolloiden eingetreten sind oder als schwer zu beseitigende
Verunreinigungen zu betrachten sind. Deshalb wurde es wiederholt behauptet,
daB diese Salze wohl fiir kleine osmotische Druckdifferenzen verantwortlich
sein kénnten. Auch konnte REmn durch sorgfaltiges Waschen kristallisierter
Eiweilkérper aus Serum und Eierklar Praparate gewinnen, die im Osmometer
zum Schlufl keinen osmotischen Druck ergaben’. Demgegeniiber wird aber von
verschiedenen Seiten betont, daB der osmotische Druck von Eiweillsungen
sehr an der Behandlung liegt, welche die EiweiBkorper vor der Bestimmung
erfahren haben. Mit EiweiBpriaparaten, welche einer weniger eingreifenden Vor-
behandlung ausgesetzt worden waren (Serumproteine, KEieralbumin), haben
STARLING® und andere Forscher, sowie auch REip (mit Hamoglobin) einen ge-
ringen osmotischen Druck nachweisen konnen, und zwar mit Hilfe der osmo-
metrischen Methode?. Nach STARLING entsprechen die Eiweillstoffe des Serums
einem Drucke von 30—40 mm Hg und RErp fand fir 19/,ige Himoglobinlosungen
einen Druck von 3—4 mm Hg. Der EinfluB von zugesetzten Stoffen auf den
osmotischen Druck wurde von LiLLIE in der Weise gepriift, daf3 die zu priifende
Substanz in gleicher prozentischer Konzentration der Innen- und AuBenflissig-
keit zugesetzt wurde. Es wurde gefunden, daf Nichtleiter ohne Einwirkung
waren, dafl aber Alkalien und Sduren den osmotischen Druck von Gelatinelgsungen
vermehren, wihrend Salze den Druck von Gelatine sowie von Eieralbumin er-
niedrigen8. Auflerdem findet LiirLIE den osmotischen Druck abhingig von der
Vorgeschichte des Kolloids. Erwirmen sowie Schiitteln der Lésungen scheinen
Verdinderungen des Aggregatzustandes hervorzurufen, welche nicht oder nur
sehr langsam riickgangig sind. Auch die durch Salze hervorgerufenen Anderungen
des osmotischen Druckes fithrt LinLie auf verinderte Aggregatzustiande zuriick,

1 Bioch. Zeitschr. 132, 485 (1922). ? MicHAELIS und DAviDSOEN, Bioch. Zeitschr. 41, 102
(1912). 3 PrLtcERs Arch. 103, 287 (1904). ¢ Biochem. Journ. 2, 34 (1900). 8 Journ. of Physiol.
81, 438 (1904). ¢ Ebenda 19, 322 (1896). ? Remp, Ebenda 33, 12 (1905). 8 Amer. Journ. of
Physiol. 20, 127 (1907).
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indem die Kolloide durch Zugeben von Salzen n#her ihrem Féllungspunkt ge-
bracht und wohl zu gréBeren Aggregaten vereinigt werden. Infolgedessen wird
die Zahl der Partikelchen vermindert und, da diese Zahl fiir den osmotischen
Druck entscheidend sein muB, dieser Druck erniedrigt. In Ubereinstimmung
hiermit wird der eben erwihnte Einflul von Sduren und Alkalien auf den osmo-
tischen Druck von Gelatine durch eine Vermehrung der Teilchen erkliart!. J. LoEs
fand bei Versuchen mit Gelatin ein Minimum des osmotischen Druckes im iso-
elektrischen Punkte (pg = 4,7). Nach beiden Seiten steigt dann der Druck,
bis ein Maximum erreicht wird auf der sauren Seite bei pg = 3,4 und auf der
alkalischen bei pg = 8,4. Zugabe von mehr Siure als zum Erreichen von pg = 3,4
und von mehr Alkali, als zum Erreichen von pg = 8,4 erfordert wird, wirkt er-
niedrigend auf den Druck. Dasselbe bewirken zugesetzte Salze und zwar ist auf
der sauren Seite das Anion und auf der alkalischen das Kation der zugesetzten
Stoffe das Wirksame?2. Mit Riicksicht auf den osmotischen Druck des Eiweiles sei
auch erwihnt, daB nach E. HAMMARSTEN hochmolekulare Elektrolyte einen osmo-
tischen Druck aufweisen kénnen, der kleiner ist als der Anzahl der Ionen ent-
spricht, und dies ist auch beziiglich des Eiweiles auf der sauren Seite des
isoelektrischen Punktes der Fall3.

Wie wir oben gefunden haben, ist die Ermittelung der Siedepunktserhéhung
oder der Gefrierpunktserniedrigung die einfachste Weise, den osmotischen Druck
der Losung eines kristalloiden Stoffes auszufinden. Versucht man eine solche Be-
stimmung mit einer kolloiden Losung auszufiihren, so erhilt man fiir die Erhohung
des Siedepunktes oder die Erniedrigung des Gefrierpunktes kaum mefbare GréBen.
Dies bedeutet nach dem oben Gesagten, dafl die Molekiile oder die Teilchen sehr
groB sein miissen. F. Kravr fand fiir Seifen in Wasserlosung keine Siedepunkts-
erhshung, aber fiir dieselben Stoffe in Alkohollssung Werte, welche mit den aus
den Formeln berechneten Molekulargréien tibereinstimmten. In Wasserlgsung ver-
halten sich folglich die Seifen als kolloide, in Alkohollésung als kristalloide Stoffe 4.

Filtrierbarkeit. In einer Flissigkeit suspendierte, grobe Partikel lassen sich
durch jedes Filter von der Fliissigkeit trennen. Je feiner die suspendierten Teil-
chen sind, desto dichtere Filtra miissen angewandt werden. Umfassende Studien
iiber das Filtrieren von Kolloiden sind von BEcmHOLD ausgefithrt worden?.
BecHHOLD wandte Papierfiltra an, welche mit in Eisessig aufgelostem Kollodium
imprigniert waren. Je nach der Konzentration der Kollodiumlésung wurden
Filtra von verschiedener Porenweite erhalten. Die kolloiden Lésungen wurden
unter einem Druck von bis 5 Atmosphiren durch die Filtra geprelt. Es zeigte
sich zunichst, daB alle kolloide Losungen Teilchen von verschiedener GrifSe
enthalten. Trotzdem 148t sich fiir jede Losung ein Filter auftreiben, dessen
Poren eben eng genug sind, um alle Partikelchen zuriickzuhalten. In der Weise
konnte BecerOLD die Kolloide in einer Reihe nach fallender GroBe der kleinsten
Partikelchen ordnen. Es stellte sich heraus, daB im allgemeinen die anorganischen
Kolloide (Berlinerblau, Platin, Eisenoxyd, Gold, Silber) grobere Teilchen bilden
als die organischen (Gelatine, Himoglobin, Serumalbumin, Albumosen, Dextrin).
Hierbei ist doch zu bemerken, dafl nach ZsieMoNDY die Teilchengrsfe desselben
Kolloids bei der einen Herstellung groBer ausfillt als bei der anderen, sowie dalB
die GréBe beim Aufbewahren sich éndern kann®.

Durch Filtrieren von Albumoselosungen durch ungleich dichte Filtra konnte
BecEHOLD nachweisen, daf3 je groBere Teilchen die Albumosen bilden, desto
leichter sind dieselben durch Ammoniumsulfat fillbar.

1 Pavurr, Koll. Zeitschr. 7, 241 (1910). 2 Journ. of gen. Physiol. 1, 39, 237, 263, 483, 559
(1918—-1919). ° Bioch. Zeitschr. 151, 177 (1924). ¢ Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 29, 1328
(1896); 82. 1584 (1899). 5 Zeitschr. f. physiol. Chem. 60, 631 (1907). ¢ Zur Erkenntnis d. Koll.
1905, S. 104 sowie Zeitschr. f. Elektrotechn. 12, 634 (1906).
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Diftusion. Wir haben bereits gesehen, daB der osmotische Druck der kolloiden
Losungen ein sehr geringer ist. Da ferner der osmotische Druck einer Losung die
Triebkraft firr die Diffusion der Teilchen abgibt, so ist sofort zu ersehen, daB die
Diffusionsfahigkeit nur eine sehr begrenzte sein kann. Dies gilt sowohl fiir die
freie Diffusion wie vor allem firr die Diffusion durch eine Membran (Dialyse).
Beide wurden zuerst von GRAHAM studiert. Erstere wurde sehr gering, aber in
mehreren Fillen mefbar gefunden, wihrend die Tatsache, daBl die Kolloide
nicht durch Membrane diffundierten (nicht dialysierten), eben als der konstanteste
Unterschied zwischen den Kolloiden und den Kristalloiden angefithrt wurde.
Indessen gibt es auch hier keine scharfe Grenze, und die Dialyse hangt vor allem
von der Gréfle der Teilchen sowie auch von der Beschaffenheit der Membran ab.

Durch Dialyse mit Hilfe von geniigend dicken Membranen werden, wie oben
gesagt, kristalloide Substanzen von kolloiden geschieden. Dabei handelt es sich
oft darum, einen durch die Membran passierenden Teil eines Salzes von einem
nichtpassierenden zu scheiden, z. B. Eiweil von Alkali oder Siure, mit welchen
es salzartige Verbindungen bildet, zu befreien. Solche Salze sind wohl immer
mehr oder weniger hydrolytisch dissoziiert nach der Formel

NaR + H,0 = NaOH 4 HR,
wo R das nichtdialysable Anion (z. B. von Eiweil) bedeutet. Die gebildete Menge
NaOH dialysiert weg und eine durch erneuerte Dissoziation entstandene NaOH-
Menge wird in der gleichen Weise entfernt. SchlieBlich steht nur die nicht dialy-
sable Verbindung H'R oder deren Ionen zuriick.

Findet sich zur einen Seite einer Membran eine Eiweilverbindung mit einem
dialysablen Jon, z. B. NaR oder R;-Cl, wo R bzw. R, das Anion bzw. das Kation
des Eiweilleg bedeuten, und zur anderen Seite ein dialysables Salz, das das dialy-
sable Ton des EiweiBlsalzes enthilt, z. B. NaCl, so hindert, wie F. G. DoNNAN
zuerst zeigte, die Gegenwart des nicht dialysablen Ion R oder R, mehr oder weniger
vollstindig die Dialyse der Verbindung, die am Anfang des Versuches zur anderen
Seite der Membran sich befand!. Andere nicht oder nur schwer dialysable Ionen,
welche die Dialyse von sonst leicht dialysablen Salzen beeinflussen kénnen, sind
nach DonNawN die der Farbstoffsduren und nach E. HAMMARSTEN die der Nuklein-
sduren. Die letzteren Sduren kommen bei der Wasserstoffionenkonzentration
der Zellen als Salze vor und aus dem Grunde kénnen sie nach E. HAMMARSTEN
die Verteilung der sonst dialysablen Salze und damit auch die des Wassers stark
beeinflussen2.

Neuerdings ist von Wo. PavL1 die sog. Elektrodialyse fiir die Befreiung
kolloider Losungen von membrandurchgéingigen Ionen angewandt worden. Dabei
werden die Jonen unter dem Einflu8 des elektrischen Stromes durch die Membran
zur Anode oder Kathode transportiert, was die Herstellung véllig salzfreien
EiweiBles ermoglichen soll 3.

Innere Reibung. Unter der inneren Reibung einer Fliissigkeit versteht man
die Kraft, welche der Verschiebung der Teilchen der Fliissigkeit gegeneinander
Widerstand leistet. Die innere Reibung ist folglich ein Ausdruck fiir die Zahig-
keit oder die Viskositét der Flissigkeit.

Fiir physiologische Zwecke bestimmt man die innere Reibung, indem man
die Zeit ermittelt, welche ein gegebenes Volumen Fliissigkeit braucht, um unter
dem Druck seines eigenen Gewichtes durch eine Kapillare auszuflieBen. Diese
Zeit, dividiert mit der entsprechenden fiir Wasser bestimmten Ziffer, ergibt die
relative Viskositdt der Losung.

Es wird allgemein angenommen, daf die innere Reibung der Suspensions-
kolloide der des reinen Lésungsmittels gleich oder jedenfalls von derselben nur

1 Zeitschr. f. Elektrochem.17, 572 (1911). 2 Zur Kenntnis der biologischen Bedeutung der
Nukleinsaureverbindungen, Berlin 1924. 3) Biochem. Zeitschr. 152, 345, 360; 153, 253 (1924).
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wenig verschieden ist. Dagegen sind die hydrophilen Kolloide in gentigend kon-
zentrierten Losungen sehr zahfliissig, was wahrscheinlich damit in Zusammen-
hang steht, daB dieselben unter Umsténden gelatinieren. PAULI sowie PAULI
und HaNDOVSKY haben stark dialysiertes Serum in bezug auf die innere Reibung
untersuchti. Zugabe von wenig Salz (bis 0,05 normal) bewirkt ein Absinken
der inneren Reibung unter die der reinen EiweiBlosung, wihrend Siuren und
Alkalien in geringen Mengen eine michtige Steigerung der Viskositédt hervor-
rufen. J. LoeB fand fiir Gelatine ein Minimum der Viskositdt im isoelektrischen
Punkt; auch fand er, daB die Anderung der Viskositit unter dem Einflu von
Sauren, Alkalien und Salzen der Anderung des osmotischen Druckes parallel geht 2.

Die Oberflichenspannung einer Losung besteht in einer auf die Ober-
fliche durch das Innere der Lisung ausgeiibten Anziehung und resultiert darin,
daB die Oberfliche sich auf ein Minimum zu reduzieren bestrebt ist. Eine AuBe-
rung dieser Spannung ist die Erscheinung, daB gewisse Flissigkeiten in Kapillar-
réhrchen, deren eines Ende darin eingetaucht ist, emporsteigen. Aus der Héhe,
bis zu welcher eine Fliissigkeit steigt, a8t sich deren Oberflichenspannung be-
rechnen. In anderer Weise wird dieselbe aus der Tropfenzahl berechnet, welche
ein gegebenes Volumen beim AusflieBen aus einer Réhre mit gegebener Abrif3-
fliche bildet. Die AusfluBzeit ist also fiir die Viskositdt maBgebend, und die
Tropfenzahl fiir die Oberflichenspannung, indem die Tropfenzahl der Oberfléchen-
spannung umgekehrt proportional ist3. Die Losungen von Suspensionskolloiden
besitzen die gleiche Oberflichenspannung wie das Dispersionsmittel, wihrend
die hydrophilen Kolloide eine niedrigere Oberflichenspannung als das Losungs-
mittel ergeben.

Optische Eigenschatten. Kolloide Losungen zeigen bei seitlicher Beleuchtung
Opaleszenz, was daran liegt, daB das Licht an den suspendierten Teilchen reflek-
tiert wird. Das reflektierte Licht ist zum Teil polarisiert. Dieses Phénomen
(TyxNpALL-Phinomen) rithrt also von der Gegenwart kleiner Teilchen in der
Fliissigkeit her und wird als Kennzeichen kolloider Lésungen betrachtet. Doch
gibt es kolloide Lésungen (z. B. gewisse Goldlosungen, ZsieMONDY), welche das
TynpaLLsche Phénomen nicht zeigen, und andererseits sollen auch Ldsungen
von gewissen hochmolekularen Kristalloiden (Rohrzucker, Raffinose) das Phé-
nomen hervorrufen kénnen?.

Das sog. Ultramikroskop von SIEDENTOPF und ZsiGMONDY hat es ermog-
licht, kolloide Partikelchen einer direkteren Beobachtung zu unterwerfenS. In
diesem Apparat werden die kolloiden Teilchen durch direktes Licht moglichst
stark beleuchtet, aber derart, daB kein Strahl der Beleuchtung direkt in das
Auge des Beobachters gelangt. Die Teilchen werden dadurch sichtbar, daf im
seitlich abgebeugten Licht Beugungsscheiben entstehen, welche innerhalb der
Grenzen mikroskopischer Sichtbarkeit liegen. Von kolloiden Losungen, wo die
Teilchen dicht beieinander liegen, bekommt man im Mikroskop einen mehr oder
weniger intensiven, homogenen, polarisierten Lichtkegel, wo die einzelnen Teilchen
nicht voneinander zu unterscheiden sind. Dies wird erst durch Verdiinnen der
Lésung erreicht. Diejenigen Teilchen, welche durch Verdiinnung der Lésung einzeln
sichtbar gemacht werden konnen, werden Submikronen genannt; diejenigen,
deren Lichteindruck beim Verdiinnen allmihlich verschwindet, Amikronen.

Auch in Losungen organischer Kolloide sind Submikronen nachgewiesen worden. Unter
diesbeziiglichen Arbeiten sei nur eine von GATIN-GRUzZEwWSEA und W. Bmrz erwihnt, die
mit besonders reinem Glykogen ausgefiihrt wurde ¢. Es wurde gefunden, daBl die wasserige
Losung von Glykogen neben leicht erkennbaren Submikronen auch-Amikronen enthilt,

1 Koll. Zeitschr. 8, 5 (1908); Bioch. Zeitschr. 18, 340 (1909); 24, 239 (1910). 2 Journ. of
general Physiol. 1, 8 (1918—1921). 3 TrauBg, Int. Zeitschr. f. phys. chem. Biol. 1, 485.
4 LoBRY DE BrUYN und WoLFF, Rec. trav. chim. des Pays-Bas 23, 155 (1904). ® ZsiGMONDY,
Zur Erkenntnis der Koll. Jena 1905, S. 83. ¢ Prricers Arch. 105, 115 (1904).

Hammarsten, Physiologische Chemie. Elfte Auflage. 2
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die zunichst ihre Gegenwart nur durch einen homogenen Lichtkegel kundgeben, aber durch
Zugeben von Alkohol zu einzeln nachweisbaren Submikronen zusammengeballt wurden.

Brownsche Bewegung. Zuerst wurde von R. Browxw gefunden, daf kleine
in Wagser suspendierte Teilchen eine zitternde Bewegung zeigen kdnnen, und das
Phiénomen wird oft nach seinem Entdecker die BRowNsche Molekularbewegung
genannt, obwohl die Teilchen in keiner Weise als Molekiile zu betrachten sind?.
Das Phénomen ist seitdem von vielen Forschern sowohl bei in Fliigsigkeiten sus-
pendierten festen Kérpern wie bei kolloid gelosten Substanzen beobachtet worden.

Die Browxsche Bewegung der Kolloide wird als eine AuBerung einer allgemeinen
Molekularbewegung der Materie angesehen. Dieselbe ist nach dieser Ansicht mit der nach

der kinetischen Gastheorie supponierten Bewegung der Gasmolekiile zu vergleichen. Auch
behaupten sowohl PERRIN wie SVEDBERG, daf die Gasgesetze auch fiir sehr verdiinnte

kolloide Losungen in Geltung sind 2.

Ausfillung der Kolloide.

Die kolloid gelosten Stoffe konnen auf verschiedene Wege aus ihren Losungen
ausgeschieden werden. Manche kolloide Losungen sind so unbestéindig, daB
dieselben nach kurzer oder langerer Zeit ohne jedes Hinzutun ausflocken (z. B.
Kijeselsiure, Metallhydroxyde). Einige Kolloide scheiden sich beim Erhitzen
der Loésungen als flockige Niederschlige aus (gewisse Proteinsubstanzen, vgl.
Kapitel 2). Andere erstarren beim Abkiihlen von heil konzentrierten Losungen
zu sebr wasserhaltigen, halbfesten Formen, sog. Gallerten oder Hydrogelen
(Leim, Starke, Agar).

Beim Eintrocknen der Hydrosole bei gewohnlicher Temperatur bekommt
man einen Riickstand, und je nachdem dieser in Wagser wieder 16slich ist oder
nicht, unterscheidet ZsicMoNDY zwischen reversiblen und irreversiblen Kol-
loiden3. Nach diegser Definition gehéren Stirke, Dextrin, Agar, Gummi, Eiwei}
zu den reversiblen Kolloiden, dagegen kolloide Kieselsaure, Zinnsiure, kolloide
Metallhydroxyde und Sulfide, ferner die reinen kolloiden Metalle zu den irre-
versiblen Kolloiden. Die ersteren sind relativ unempfindlich gegen Elektrolyt-
zusiitze, wihrend die letzteren schon durch geringe Elektrolytzusitze ausge-
flockt werden, und zwar wiederum in irreversibler Form. Diese Einteilung deckt
sich ziemlich gut mit der oben (8. 12) gegebenen, indem die reversiblen Kolloide
mit den hydrophilen Kolloiden und die irreversiblen mit den Suspensionskol-
loiden einigermaflen zusammenfallen.

Elektrolytfillung der Suspensionskolioide. Beim Studium der Ausfillung
der Kolloide durch Elektrolyte wird von jedem fillenden Elektrolyt die minimale
Konzentration angegeben, bei welcher eben sichtbare Triibung erfolgt. Diese
Konzentration wird in Millimol (0,001 Grammolekiil pro Liter) ausgedriickt.
Je geringer diese Konzentration ausfillt, um so gréBer ist das Fallungsvermégen
des Stoffes.

Nun hat Harpy gefunden, dafl anodisch wandernde Kolloide vorwiegend
durch die Kationen, kathodisch wandernde Kolloide vorwiegend durch die Anionen
der fillenden Elektrolyte ausgeflockt werden?. H. ScrHuLze stellte fest, dafl
das fillende Vermogen sehr durch die Wertigkeit der fallenden Yonen bedingt
ist, indem die zweiwertigen Ionen viel stirker wirken als die einwertigen und
dreiwertige Ionen noch viel wirksamer sind als zweiwertige 3.

Die Wertigkeitsregel wird tiberaus klar durch folgende, von FREUNDLICH ausgefithrte
Versuche zum Ausdruck gebracht. Die Ziffern geben die schwichste fallende Konzentration

in Millimol pro Liter an®. Das Hydrosol war As,S, (negativ), und die Wertigkeit der Kationen
sollte demnach hauptsichlich fiir die fallende Wirkung bestimmend sein.

! Edinb. Phil. Journ. 5, 358 (1828); 8, 41 (1830). % PErrIN, Kolloidchem. Beihefte 1,
221 (1910); SveDBERG, Koll. Zeitschr. 7, 1 (1910). 3 Zur Erkenntnis d. Koll. S. 21. 4 Zeit-
schr. f. physik. Chem. 33, 385 (1900). 5 Journ. prakt. Chem. (2), 25, 431 (1882). ¢ Koll.
Zeitschr. 1, 323 (1907).
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K,S0 MgCl, 0,717
5 65,6 MgSO, 0,810
KCl 49,5 CaCl, 0,649
KNO, 50,0 SrCl, 0,635
NaCl 51,0 BaCl, 0,961
LiCl 584 BaNOy), 0,687
H,SO, 301 Zn0l, 0,685
g ; U0,NOy), 0,642
HCI 30,8
AlCl, 0,0932
AINO,), 0,082

Die fallende Wirkung von Anionen auf ein positives Hydrosol (Fe(OH);) ist aus folgen-
dem Versuch von FREUNDLICH zu ersehen:

KCl 9,03 K,S0, 0,204
KNO, 11,9 TLSO, 0,219
NaCl 9,25 MBSO, 0,117
B‘;Clz 9,64 K,Cr,0, 0,194

In der gleichen Weige wie die Suspensionskolloide verhalten sich gewisse schon er-
wihnte Suspensionen (z. B. Mastix) wie auch andere in Wasser aufgeschlimmte Teilchen
So fand ScHULZE, daB Triibungen von Tonteilchen mit klirenden Zusitzen (Alaun, Kalk)
einen voluminéseren Bodensatz geben als ohne solche . ScHLOESSING fand, daf Tontriibungen,
welche sonst monatelang nicht sedimentierten, durch minimale Mengen von Kalk oder Ma-
gnesia in 24—48 Stunden gefallt wurden2 Derselbe wies auch auf die wesentliche Rolle
hin, welche die Salze des Meerwassers bei der Sedimentation des einflieBenden, getriibten
FluBwassers spielen miissen (Deltabildung).

Mit Riicksicht auf die eben erwihnten Verhaltnisse, unter welchen die Sus-
pensionskolloide durch Elektrolyte ausgefillt werden, ist das gegenseitige Fal-
lungsvermégen von Suspensionskolloiden von erheblichem Interesse. Nach dem
schon Gesagten kénnen die Kolloide als Triger von Elektrizitit betrachtet werden,
und es hat sich herausgestellt, da entgegengesetzt geladene Kolloide
einander ausfiallen kénnen. Diese Regel wurde zuerst von LINDER und
Proron aufgestellt® und ist seitdem von vielen Forschern bestéitigt worden.
Besonders hat W. Bintz systematische Untersuchungen hieriiber angestellt,
wobei auch konstatiert wurde, daB gleichartig geladene Kolloide sich nicht aus-
fallent. Zur gegenseitigen volligen Ausfallung elektrisch entgegengesetzt ge-
ladener Kolloide ist die Innehaltung bestimmter Mengenverhéltnisse notig. Bei
der Einwirkung zweier entgegengesetzt geladener Kolloide in wechselnden Mengen-
verhiltnissen ist ein Optimum der Fallungswirkung zu bemerken; bei Uber-
schreiten der giinstigen Fallungsbedingungen nach beiden Richtungen hin findet
tiberhaupt keine Fallung statt.

In Analogie mit dem gegenseitigen Fallungsvermogen von Kolloiden nimmt W. Brurz
an, daB das besonders groBe Vermégen der meisten Schwermetallsalze Kolloide auszufillen
an den hydrolytisch abgespaltenen und kolloid aufgeldsten Metallhydroxyden liegt.

Schutzkolloide. Gewisse hydrophile Kolloide, welche nach dem bereits Ge-
sagten nur schwer durch Elektrolyte fallbar sind, besitzen das Vermogen Sus-
pensionskolloide gegen die fallende Wirkung der Elektrolyte zu schiitzen. Zu-
néchst haben E. v. MEYER und LoTTERMOSER bei Silberhydrosol gefunden, daB
die Gegenwart von Eiweiflsubstanzen die Ausflockung durch Elektrolyte hindert 5.
Dann hat ZsiemonDpY die relative Wirkung der schiitzenden Kolloide untersucht
und dabei betriachtliche Unterschiede gefunden® Diejenige Anzahl von Milli-
gramm Kolloid, welche eben nicht mehr ausreichte, um 10 ccm einer fiir den
Zweck hergestellten Goldlosung (0,0053—0,00589/,) gegen die Wirkung von
1 cecm 109, NaCl-Losung zu schiitzen, wurde als Goldzahl des betrefienden

1 Ann. Phys. (2), 129, 366 (1866). 2 Compt. rend. 70, 1345 (1870). ® Journ. chem. Soc.
71, 572 (1897). ¢ Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 87, 1095 (1904). ® Journ. prakt. Chem.
(2), b6, 241 (1897). © Zeitschr. analyt. Chem. 40, 697 (1901).

2*
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Kolloids bezeichnet. Am besten schiitzt Leim ; dann kommen an die Reihe Hausen-
blase, Kasein, Eieralbumin, Gummiarabikum, Xaragheen, Dextrin, Starke.
In der gleichen Weise werden auch kolloide Sulfide (As,S,;, Sb,S,, CdS) gegen
Elektrolyteinfliisse geschiitzt, wie A. MULLER und ARTMANN gezeigt haben.
Auch anorganische Kolloide kénnen als Schutzkolloide dienen. So wies W. Btz
nach, dafl Zirkoniumhydroxyd Gold besser zu schiitzen vermag als sogar Leim2.

Durch Zusatz von organischen Schutzkolloiden kann die sonst irreversibel
verlaufende Eintrocknung von anorganischen Kolloiden reversibel geleitet werden,
indem der trockene Riickstand sich wieder in Wasser 16st. Hierauf beruht die
Anwendung der Schutzwirkung zur Herstellung haltbarer anorganischer Hydro-
sole, die sich in zahlreichen Fillen bewihrt hat.

Nach BrcmrOLD wird auch die Filtrierbarkeit von Suspensionskolloiden
durch Kollodiumfiltra beim Zugeben von organischen Kolloiden erhht®. Auch
diirfte es allgemein bekannt sein, dall gewisse pulverférmige Substanzen (z. B.
Kohle) in Gegenwart von Eiweilstoffen leichter durch ein Filter passieren als
ohne Kiweil.

Die Wirkung der Schutzkolloide wird gewdhnlich nach einer Theorie von
Quincke auf die gegenseitigen Oberflichenspannungen der beteiligten Stoffe
zuriickgefithrt4 und der Proze$ gehdrt nach dieser Theorie zu den spater zu er-
orternden Adsorptionserscheinungen. Nach der Theorie breitet sich unter ge-
wissen Bedingungen das Schutzkolloid wie eine Hiille um die zu schiitzenden
Teilchen aus. Hierdurch nimmt das Ganze die Eigenschaften des Schutzkolloids
an und wird infolgedessen ebensowenig wie das Schutzkolloid durch Elektrolyte
gefallt; beim Filtrieren wirkt das Schutzkolloid gewissermafen wie ein Schmier-
mittel. Diese Theorie der Kolloidumhiillung hat eine gewisse Stiitze in Versuchen
von MicrAELIS und PincussorN erhalten. Diese Forscher fanden néimlich,
daf wenn Suspensionen von Indophenol und Mastix miteinander vermischt
werden, die ultramikroskopisch wahrnehmbaren Teilchen an Zahl abnehmen;
nach dem Mischen kommen die physikalischen Eigenschaften des Indophenols
(Pseudofiuoreszenz, positive Kataphorese) nicht mehr zum Vorschein?,

Elektrolytfillung der hydrophilen Kolloide. Die Salze der Alkalien fallen
nach dem Gesagten die Suspensionskolloide schon bei schwacher Konzentration.
Gegen die hydrophilen Kolloide verhalten sich aber die Alkalisalze in ganz anderer
Weise. Zum Teil mag wohl dies darin seinen Grund haben, daB die hydro-
philen Kolloide viel weniger als die Suspensionskolloide eine bestimmte elek-
trische Ladung besitzen. Indessen werden auch die hydrophilen Xolloide viel-
fach durch Alkalisalze aus ihren Losungen gefallt. Aber dafiir sind erstens meist
betrachtliche Konzentrationen erforderlich und zweitens sind die Niederschlage
der hydrophilen Kolloide wieder in Wasser 16slich (reversibel) in Gegensatz zu
denjenigen der Suspensionskolloide. In bezug auf die Fahigkeit verschiedener
Alkalisalze fillend zu wirken sind gewisse GesetzméBigkeiten aufgefunden worden,
die sich aber keiner allgemeinen Regel unterordnen lassen.

Durch Vergleichen der eben fillenden Konzentrationen verschiedener Salze, wobei
einerseits dasselbe Anion mit verschiedenen Kationen, andererseits das gleiche Kation mit
wechselnden Anionen gepriift wurde, hat PavLi die Kationen und Amonen in folgenden
Reihenfolgen steigendes Fallungsvermogen ordnen kénnen:

CNS < I < Br <« NO; < C! « OCO CH, < HPO, < SO,
NH, <K < Na < Li.
Das bei den Versuchen benutzte EiweiB war Eierklar. Nach Pauri wirken einige Ionen
fillend, andere l6send. Die Wirkung eines Salzes entspricht der algebraischen Summe der
Wirkungen der Ionen.

1 Osterr. Chem.-Ztg. 7, 149 (1904). 2 Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 35, 4431 (1902).
3 Zeitschr. f. physik. Chem. 60, 301 (1907). ¢ Ann. Phys. (3) 35, 580 (1888). ® Bioch. Zeit-
schr. 2, 251 (1907).
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Indessen hat Spiro darauf hingewiesen, daB die Art des EiweiBstoffes, sowie dessen
Konzentration fiir die Fallungswirkung von Belang sind, und HOBER findet, daB die Stufen-
folgen: I << Br < Cl < SO, und Li < Na << K << Rb < Cs bei zlkalischer Reaktion giiltig
sind, daB aber die Rejhenfolgen bei saurer Reaktion umgekehrt lauten. Bei annahernd neu-
traler Reaktion kommen gelegentlich unregelméBige Ionenreihen vor, welche als Ubergangs-
reihen zwischen den eben genannten Endreihen aufzufassen sindl.

Dafl die Reaktion fiir die Fallbarkeit des EiweiBes von gréBter Bedeutung
sein muf, scheint eigentlich von vornherein wahrscheinlich in Anbetracht der
Tatsache, daB das EiweiBl erst durch Zusatz von Siure oder Alkali eine ent-
schiedene elektrische Ladung annimmt. Hiermit hingt die Beobachtung aufs
engste zusammen, dafl das Eiweil im isoelektrischen Punkt am leichtesten aus-
gefillt wird. Dies wurde fiir Globulin, Kasein, Edestin und Gliadin direkt nach-
gewiesen?; fiir andere hat es sich herausgestellt, dall dieselben im isoelektrischen
Punkte auf Alkoholzusatz leichter ausflocken als sonst3.

Beim Kochen einer EiweiBlosung erleidet das Eiweil irreversible Verinde-
rungen und wird unter Umsténden ausgeflockt. Gekochtes, nicht ausgeflocktes
Eierklar verhalt sich zu fallenden Substanzen wie ein Suspensionskolloid?. Uber
die Ausfillung von Eiweil siehe ferner Kapitel 2.

Theorien der Fillungserscheinungen.

Zum mindesten fiir die Suspensionskolloide diirfte es wohl auBer Zweifel
gestellt sein, daf3 dieselben einerseits durch Ionengattungen, die eine elektrische
Ladung tragen, welche der der Kolloidteilchen entgegengesetzt ist, andererseits
durch andere Kolloide entgegengesetzten Ladungssinnes ausgeflockt werden.
Dieser Tatsache tragt die Theorie von Harpy Rechnung, nach welcher die Aus-
flockung ein Neutralisationsvorgang ist, bei welchem die Ladung des Kolloids
eben neutralisiert wird und das Kolloid deswegen ausfillt?. In dieser Weise
wird es auch leicht verstandlich, daBl mehrwertige Tonen stirker fillend wirken
als einwertige, da die elektrische Ladung von z. B. dreiwertigen Ionen dreimal
so grof} ist wie die der einwertigen. Sonst kénnte auch das gréfiere Fallungs-
vermdgen mehrwertiger Ionen auf die gréBere hydrolytische Spaltung der Salze
zuriickgefiihrt werden (S. 19).

Den Mechanismus der in der HarDyschen Theorie angenommenen Aus-
fallung der isoelektrischen Losung erklirt BrEDIG folgendermaBen® An der
Grenze zwischen suspendierten Teilchen und Losungsmittel herrscht eine ge-
wisse Oberflichenspannung, welche bestrebt ist, die gesamte Beriihrungsfliche
zwischen den zwei Medien zu verkleinern, was dadurch geschehen kann, daB
kleine Teilchen sich zu gréferen vereinigen, wodurch andererseits Ausflockung
herbeigefithrt wird. Der Oberflichenspannung entgegen wirkt die elektrische
Ladung der Teilchen, infolge welcher gleichsinnig geladene Teilchen einander
abstoBen. Wird die elektrische Ladung aufgehoben, erreicht die Oberflichen-
spannung ihren gréBten Wert und die giinstigen Bedingungen fiir die Ausflockung
werden hergestellt.

Die Tatsache, daB die Fallung von Kolloiden eine AuBerung von Vorgingen
ist, die in einem heterogenen Medium vor sich gehen, macht das Verstindnis
derselben besonders schwierig. Wird einem solchen System eine neue Substanz
zugesetzt, so hingen die darauf folgenden Reaktionen wesentlich von der Ver-
teilung der neuen Substanz zwischen den zwei Phasen ab. In bezug auf die még-
liche Verteilung seien zwei Fiélle hervorgehoben:

1 Pavrr, HOFMEISTERS Beitriige 3, 225 (1902). PrrieERs Arch. 78, 315 (1899). Srrro,
HormersTers Beitrige 4, 300 (1903). Hoser ebenda 11, 35 (1908). 2 MrcHAELIS und
Rona, Bioch. Zeitschr. 28, 193 (1910). MicHAELIS und PECHSTEIN ebenda 47, 260 (1912).
3 Pauwl, Kolloidchemie und EiweiBkoérper 8. 32. 4+ Harpy, Proc. Roy. Soc. 66, 110 (1900).
5 Zeitschr. f. physik. Chem. 33, 385 (1900). ® Anorganische Fermente 1901, S. 15.
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1. Einmal kénnte der Prozef so vor sich gehen wie ein 1dslicher Stoff auf
zwei Losungsmittel sich verteilt. Wenn eine Substanz zugleich mit zwei Lésungs-
mitteln in Berithrung gebracht wird, so verteilt sich dieselbe so, dal das Ver-
hiltnis zwischen deren Konzentration in den zwei Losungsmitteln dasselbe bleibt,
unabhingig von der Gesamtmenge der aufgelosten Substanz. Wird die Menge
Substanz in je 100 ccm der beiden Loésungen 1 und 2 mit ¢, und ¢, bezeichnet,

ergibt sich also cﬁ =k, wo k eine Konstante bedeutet?, Das erste Beispiel, wo

2
dieses Gesetz als giiltig nachgewiesen wurde, war die Verteilung von Bernstein-
ghure zwischen Wasser und Ather (BErRTHELOT und JuwarrEisca)?. Dasselbe
Gesetz hat sich auch fiir die Verteilung eines Gases zwischen einer gasférmigen
und einer fliissigen Phase, d. h. fiir die Absorption eines Gases in einer Flissig-
keit bewihrt (HENRYS -Absorptionsgesetz). Bedingung fir die Giiltigkeit des
Gesetzes ist, dafl die Temperatur bei Versuchen mit verschiedenen Substanz-
mengen dieselbe bleibt, sowie dall die Substanz in den zwei Phasen die gleiche
Molekulargro8e besitzt.

2. In solchen Fillen, wo fein verteilte feste Stoffe geloste Substanzen oder
Gase aufnehmen, ist die Verteilung meistens nicht von der Gesamtmenge der
gelosten Substanz oder des Gases unabhéngig. Solche Prozesse werden oft mit
dem Namen Adsorption bezeichnet3. Handelt es sich z. B. um die Aufnahme
einer gel6sten Substanz durch einen in der Loésung befindlichen, fein verteilten,
festen Stoff, so wird aus einer verdiinnten Losung prozentisch mehr aufgenommen
als aus einer konzentrierteren. Bei steigender Konzentration nimmt der auf-
genommene Bruchteil kontinuierlich ab, so daB die absolute aufgenommene
Menge sich einem Maximum n#hert, das der gréBten Aufnahmeféhigkeit des festen
Stoffes entspricht.

Dies wird annahernd durch die empirische Formel %—“ = k ausgedriickt, wo ¢; und c,
die Konzentration auf dem festen Stoff und in der Lo‘:‘)suﬁg bedeuten; n und k sind Kon-

stanten, und zwar ist n immer > 1. (Wire n = 1, wiirde diese Formel die Form z—l = k an-
nehmen, und es wiirde sich um eine sog. feste Losung handeln.) 2

AppLEYARD und WALKER haben die Aufnahme von organischen Siuren
aus wiasserigen und alkoholischen Lésungen durch Seide studiert; die Verteilung
konnte durch die obige Formel fiir Adsorption wiedergegeben werden*. Dann
hat FrReuNDLICH die Aufnahme von Kristalloiden durch Kohle einer eingehen-
den Priifung unterworfens. Es stellte sich heraus, daf das Gleichgewicht rasch
von beiden Seiten sich erreichen 1i83t, d. h. daB der ProzeB leicht reversibel ist.
Die oben gegebene Formel wurde ausreichend genau gefunden fiir den Fall, da8
nur die Gesamtmenge des gelésten (zu adsorbierenden) Stoffes variiert wurde.
Der Temperatureinflul ist gering.

Nach KutsTER und nach A. LorTERMOSER ist die Verbindung zwischen
Starke und Jod als eine Adsorptionsverbindung zu betrachten ¢, und Biurz findet
fir die Verteilung von As,O, zwischen Eisenhydroxyd (1) und Wasser (2) die

o8
Formel —* = 0,06317.

Cy

1 NErNsT, Zeitschr. f. physik. Chem. 8, 110 (1891). 2 Ann. chim. phys. (4) 26, 396
(1872). 3 Es mag bemerkt werden, daB in der alteren Literatur oft kein Unterschied zwischen
Absorption und Adsorption gemacht wird, in welchem Falle beide Prozesse unter dem Namen
Absorption zusammengefaBt werden. 4 Journ. chem. Soc. 69, 1334 (1896). ® Uber die Adsorp-
tion in Losungen. Leipzig 1906. ® K#sTER, Ann. d. Chem. u. Pharm. 283, 360 (1894);
LorTERMOSER, Zeitschr. f. Elektrochem. 27, 496 (1921), Zeitschr. f. angew. Chem. 7, 84 (1924).
7 Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 87, 3138 (1904). .
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Die theoretische Grundlage der Adsorptionserscheinungen ist nicht beson-
ders klar. Meistens wird die Adsorption mit Benetzungs- und Oberflichen-
erscheinungen in Zusammenhang gestellt. An der Berithrungsfliche zwischen
einem festen Ko6rper und einer Flissigkeit besteht eine Oberflichenspannung,
welche als positiv anzusehen ist, d. h. dieselbe strebt die Beriihrungsfliche zu
vermindern. Die dadurch bedingte Oberflichenenergie strebt als potentielle
Energie einem Minimum zu. Da dieselbe das Produkt aus Oberflichengréfie und
Spannung ist und erstere sich nicht andern kann, wird die Oberflichenenergie
sich nur durch Reduktion der Spannung vermindern kénnen. Wird daher die
Spannung mit steigender Konzentration einer in der Flissigkeit aufgelésten
Substanz vermindert, so wird diese Substanz bestrebt sein, sich an der Ober-
flache in groferer Konzentration anzusammeln als in anderen Teilen der Fliissig-
keit (OstwaLp!, FREUNDLICH?). Nach dieser Theorie wiirde also die Tatsache,
daB gewisse feste Substanzen das Vermégen besitzen, geloste Stoffe zu adsor-
bieren, daran liegen, dal die adsorbierten Stoffe die Oberflichenspannung fest-
fliissig erniedrigen, und zwar um so mehr, in je gréBerer Konzentration sie vor-
kommen. Dafi besonders Kohle und kolloide Substanzen adsorbierende Stoffe
sind, liegt ferner auch daran, dal sie wegen ihrer feinen Verteilung oder porssen
Beschaffenheit eine besonders groBe Oberfliche besitzen, woraus eine grofe
Oberflachenenergie erfolgen muB.

DaBl Eiweillkorper bei der Ausfillung mit Begierde andere Stoffe mitreiBlen,
ist wohl bekannt; auch anorganische Hydrogele nehmen mit grofier Energie ge-
16ste Stoffe auf. Die von vax BEMMELEN fiir die letzteren Vorginge erhaltenen
Kurven lassen eine weitgehende Analogie mit den fiir Adsorptionsverbindungen
charakteristischen Kurven erkennen2. Nur gelegentlich kommt es vor, daB die
aufgenommene Substanz das Hydrogel homogen durchdringt, in welchem Falle

2.1.: k, und eine Art von fester L&sung vorliegen wiirde, In gewissen Fillen
bilden sich unzweifelhaft chemische Verbindungen mit ganz bestimmten Ver-
haltnissen.

Auch die Fallung von Kolloiden durch Elektrolyte wird vom Standpunkte
der Adsorptionshypothese diskutiert (FREUNDLICH)% Dabei kommt fiir das
Fallungsvermogen eines Elektrolyts einerseits die elektrische Ladung der fallen-
den Ionen in Betracht, andererseits auch das Vermogen des zu fallenden Kol-
loids, dieselben zu adsorbieren. Nach MooRE und RoAF sollen die Salze der roten
Blutkoérperchen als Adsorptionsverbindungen (Adsorbate) durch die EiweiB-
koérper zuriickgehalten werden®.

Bisher war nur von der Adsorption von Kristalloiden die Rede. Indessen
werden auch Kolloide durch feste Substanzen oder durch andere Kolloide auf-
genommen. Doch sind in solchen Fillen die Verhiltnisse verwickelter als bei
den schon erwihnten Adsorptionserscheinungen, indem die gebildeten Verbin-
dungen in besonders vielen Fillen irreversibel sind oder allméhlich irreversibel
werden. DaBli Kohle kolloide, firbende Substanzen aufnimmt, ist wohl bekannt,
und fiir die Kombination geldster Kolloide mit festen Kolloiden finden sich
zahlreiche Beispiele in der Technik. So hat Biurz nachweisen kénnen, daf viele
Farbungsprozesse als Adsorptionserscheinungen aufzufassen sind®, und spiter
haben ¥FreunDLICH und Losev die Adsorption von basischen und sauren Farb-
stoffen einerseits durch Kohle, andererseits durch Fasern (Wolle, Seide, Baum- .
wolle) gemessen und die Ubereinstimmung beider Vorginge nachweisen kénnen?.

I Lehrb. d. allg. Chem. 2. Aufl., 2. Bd., 8. Tl., S. 237 (1906). 2 Uber Ads. in Las. 8. 50
bis 51. 3 Zeitschr. anorg. Chem. 23, 111, 321 (1900). * Koll. Zeitschr. 1, 321 (1907).
3 Bioch. Journ. 3, 55 (1908). ¢ Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 87, 1766 (1904); 38, 2963,
2073, 4143 (1905). 7 Zeitschr. f. physik. Chem, 69, 284 (1907).
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Bei den basischen Farbstoffen, welche als Salze verwendet werden, tritt eine
Spaltung ein in Farbstoffbase, die von Fasern wie von Kohle aufgenommen wird,
und Siure, die quantitativ zuriickbleibt.

Die Gerbung soll auch durch Adsorptionsvorginge vollbracht werden, insofern als die
gehorig praparierte Haut den Gerbstoff adsorbiert?.

Auf Adsorptionsprozesse ist ferner zuriickzufiihren die Ausfillung von Ei-
weill auf zugesetzte fein pulverisierte feste Stoffe (Kohle, Kaolin)? oder auf aus-
gefillte, in der Fliissigkeit suspendierte Stoffe (Mastix)® sowie auch nach dem
bereits Gesagten die Wirkung der Schutzkolloide. Als Oberflichenwirkung ist
wohl auch die Ausfillung von Eiweill aufzufassen, welche beim Schiitteln von
EiweiBlosungen mit Fliissigkeiten, die nicht im Wasser 16slich sind, zustande
kommt (RAMSDEN)4.

BecHHOLD hat bei seinen schon erwidhnten Versuchen iiber die Filtration
von Kolloiden Verhéltnisse beobachtet, die er als Adsorptionserscheinungen
deutet. Unter Umstinden kann nimlich ein Kolloid ein anderes Kolloid am
Filtrieren hindern. Ein Filter, das fiir kolloides As,S; durchgéngig war, aber
kolloides Berlinerblau zuriickhielt, lieB eine klare Mischung von beiden nicht
durch. Die Teilchen von As,S, waren durch die Teilchen von Berlinerblau adsor-
biert worden und konnten deswegen das Filter nicht passieren®.

Die Fallungserscheinungen des Eiweilles lassen sich gegenwirtig
nicht in befriedigender Weise erkliren. Gewdhnlich betrachtet man das Eiweif3
als einen amphoteren Elektrolyten oder Ampholyten, d. h. einen Stoff, der sich
unter Umstinden als Siure oder Base verhalten kann und entsprechend H-
oder OH-Ionen abspaltet. In saurer Losung verhélt es sich wie eine Base und
in alkalischer wie eine Saure. Im isoelektrischen Punkt ist es am wenigsten
dissoziiert und die Menge der Anionen und die der Kationen sind gleich
(MicuAELIS)®. Man kann sich das nicht dissoziierte Eiweil und die Salze mit
Saure und mit Alkali folgendermafien denken:

ro/NHOH o /NH;-Cl p /NH,0H
N COOH ’ ~\COOH ’ \C00-Na’

Die EiweiBionen, welche nach dem Gesagten am meisten in saurer oder
alkalischer Losung vorhanden sind, verursachen durch Wasserbindung (Hydra-
tation, PauLr und Mitarbeiter) ? eine stirkere Viskositat (S. 17) als die Losungen
des nicht dissoziierten Eiweilles darbieten. Dieses soll dagegen leichter aus-
gefillt werden als das dissoziierte Eiwei. Die optimale H-Konzentration fiir
die Koagulation wird aber von verschiedenen anderen Ionen beeinflullt, indem
dieselben das Koagulationsoptimum verschieben, wahrscheinlich infolge Adsorp-
tionserscheinungen (MicEAELIS und RowNa)8. In diesem Zusammenhang mag
auch angefiihrt werden, daf nach SORENSEN das aus Am,SO,-Losungen aus-
kristallisierte Eieralbumin bei H-Konzentration = 13 X 10—% weder NH, noch
H,S0, in UberschuB enthalt, wihrend dieselben bei groBerer H-Konzentration
mit ein wenig tiberschiissiger Séure und bei geringer H-Konzentration mit iiber-
schiissigem NH, ausgeschieden werden® Der osmotische Druck ist im iso-
elektrischen Punkt am geringsten. Zu beiden Seiten dieses Punktes steigt aber
der Druck, da die Zahl der vorhandenen Partikel infolge der Dissoziation gréBer
wird als im isoelektrischen Punkt.

Uber Gele. Von Gelen oder Gallerten war bereits die Rede (S. 11). Nur
gewisse Kolloide kénnen in Form von Gelen auftreten. Einige Gele entstehen

1 Siehe hieriiber koll. Zeitschr. 2, 257 (1908). 2 Bioch. Zeitschr. §, 365 (1907). ® Ebenda.
2, 219; 8, 109 (1906). 4 Zeitschr. f. physik. Chem. 47, 343 (1904). 5 Zeitschr. f. physik.
Chem. 60, 299 (1907). ¢ Bioch. Zeitschr. 47, 250 (1912). 7 HormEeisTERrs Beitrige 11, 415.
(1908); Bioch. Zeitschr. 24, 239 (1910); 27, 296 (1910). ® Bioch. Zeitschr. 94, 225 (1919)..
9 Zeitschr. physiol. Chem. 103, 211 (1918).
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in hinlinglich konzentrierten Lo&sungen spontan (Kieselsiure, gewisse Metall-
hydroxyde) und diese 16sen sich nicht wieder in Wasser auf. Andere Gele, wie
die von Leim und Agar, entstehen durch Abkiihlen von heilen Losungen und
sind wieder in Wasser 16slich.

Nach Harpy ist die Gelbildung des Leims als ein Entmischungsvorgang
zu betrachten, wobei eine Scheidung in zwei Fliissigkeiten erfolgt, von denen
die eine im weiteren Verlauf erstarrtl. Die zwei Phasen sind nur mikroskopisch
voneinander unterscheidbar, und die chemische Priifung der Theorie scheitert
an dem Umstand, daB die zwei Phasen nicht jede fiir sich analysiert werden
kénnen. Dieser Ansicht gegeniiber behauptet PauLi, dall die Gele durch alle
Zwischenstufen in das entsprechende Sol iibergehen und folglich in demselben
Sinne wie dieses homogen sind?2.

Wenn Gele durch Erhitzen oder in anderer Weise moglichst von Wasser
befreit sind, zeigen dieselben gegen Wasser ein besonderes Aufnahmevermdogen,
welches durch verschiedene Prozesse bedingt sein mag, die aber unter dem ge-
meinsamen Begriff der Quellung zusammengefallt werden. Die Ansichten
iiber die Quellung sind sehr unklar. Einerseits spielen dabei Oberflichen-
erscheinungen eine Rolle. Nach vaNy BEMMELEN ist das Wasser nicht chemisch
nach bestimmten Proportionen gebunden, sondern dessen Menge &ndert sich
kontinuierlich mit der Temperatur und dem Dampfdruck3. Andererseits steht
die Quellung zu dem osmotischen Drucke in naher Beziehung, was sofort ein-
leuchtet, wenn man den osmotischen Druck einer Substanz als deren Wasser-
anziehungsvermdgen definiert. Besonders diirfte wohl der Zusammenhang zwischen
Quellung und osmotischem Druck in solchen Fillen ein enger sein, wo die Sub-
stanz sich schlieflich in Wasser auflost.

Wird ein Hydrogel anstatt in reines Wasser in eine Salzlésung gebracht,
so erfahren die Quellungserscheinungen wesentliche Verdnderungen. Diese sind
zuerst von F. HorMEISTER unter Benutzung von Leimplatten studiert worden.
Der ProzeB ist ein ziemlich verwickelter, da einerseits Salz und andererseits
Wasser durch die Leimplatte aufgenommen werden, und die Aufnahme von
Wasser durch die aufgenommene Salzmenge beeinfluBt wird. Zunichst wurde
gefunden, daB wenn Leimplatten mit Losungen steigender Konzentration des-
selben Salzes behandelt werden, die Aufnahme von Salz anfangs mit der Salz-
konzentration wichst, dann verlangsamt sie sich schnell und strebt einem
Maximum zu, um dann annihernd stationér zu bleiben. Solange die Salzauf-
nahme steigh, wichst auch die Menge des in den Leim eintretenden Wassers;
mit dem Aufhoren des Salzeintrittes fallt sie. Ferner wurde gefunden, dafl das
Maximum von Salzaufnahme fiir Sulfate, Tartrate und Zitrate bei viel niedrigerer
molekularer Konzentration erreicht wurde als fiir die Chloride, Nitrate und
Bromide. Daraus folgt, daf3 innerhalb gewisser Konzentrationsgrenzen die Sulfate,
Tartrate und Zitrate hemmend, die Chloride, Nitrate und Bromide begiinstigend
auf die Quellung einwirken.

Ferner hat PAuLI den Einflufl von Salzlésungen auf den Erstarr- und Schmelz-
punkt von Gelatine untersucht®. Ordnet man die Salze nach ihrer steigenden
Fahigkeit, den Erstarrpunkt von Leimgallerte zu erniedrigen, so gelangt man
zu der Reihe Sulfat, Zitrat, Tartrat, Azetat (Wasser), Chlorid, Chlorat, Nitrat,
Bromid, Jodid, also im groBien zu der gleichen Reihenfolge wie HOFMEISTER.

Einen ganz besonderen Einflufl auf Leim iiben Sduren und Alkalien aus,
indem beide in sehr verdiinnten Losungen die Quellung michtig begiinstigen
(Spiro 8, Wo. OstwaLpn?). J. Loes fand, dal der EinfluB von Sauren, Alkalien

1 Zeitschr. physiol. Chem. 33, 326 (1900). 2 Bioch. Zeitschr. 18, 367 (1909). 2 Zeit-
schr. anorg. Chem. 13, 233 (1896); 20, 185 (1899). % Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. 28, 210

(1891). 5 PrrLtcERS Arch. 71, 333 (1898). ¢ HoFMEISTERS Beitrage 6, 276 (1904). 7 PFLUGERS
Arch. 108, 563 (1905).
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und Salzen auf die Quellung von Gelatine der Einwirkung derselben Substanzen
auf den osmotischen Druck, die Viskositit und die Fallbarkeit durch Alkohol
parallel geht. Die Quellung ist also am geringsten im isoelektrischen Punkt
und steigt zu beiden Seiten desselben. Der Quellung entgegen wirken auf der
sauren Seite die Anionen zugesetzter Substanzen und auf der alkalischen Seite
die Kationen und zwar in beiden Fillen die zweiwertigen stiarker als die einwertigen.
Da die einwertigen Ionen der gleichen Ladung unter sich und die zweiwertigen
unter sich die gleiche Einwirkung ausiiben, sprach LoeB den HormErsTerschen
Reihen jede Bedeutung ab?l.

Seit Gramams grundlegenden Versuchen war man lange der Ansicht, daf}
kolloide Sole in Gele nicht hineindiffundieren, wihrend Kristalloide fast ebenso
rasch in Gele eindringen wie in reines Wasser. Indessen hat Sprro beobachtet,
daB sowohl aufgelistes Eieralbumin wie Hamoglobin in Leimplatten eindringen;
andererseits haben K. MEYER sowie BECHHOLD und ZIEGLER gefunden, daB
die von Kristalloiden zuriickgelegte Wegstrecke in Gelatine bedeutend kiirzer
sein kann als in reinem Wasser?. Indessen kommen bei solchen Versuchen auch
Adsorptionsprozesse mit in Betracht.

III. Uber Katalyse.

Wenn zwei Korper, die chemisch aufeinander einzuwirken imstande sind,
in Berithrung miteinander gebracht werden, so verliuft die Reaktion in gewissen
Fallen so schnell, daB sich dieselbe der Messung entzieht; in anderen Féllen
kann man durch geeignete Mittel beobachten, wie die Reaktion allmahlich fort-
schreitet. Wenn Rohrzucker durch eine schwache Siure invertiert wird, kann
die Abnahme des Drehungsvermégens der Losung mit dem Polariskop verfolgt
werden, und wenn ein Ester durch Alkali zerlegt wird, kann die Menge des noch
frei gebliebenen Alkalis durch Titration ermittelt werden. Die Menge Substanz,
gemessen in Gram-Molekiile pro Liter (Mole), welche sich in der Zeiteinheit um-
setzt, wird die Reaktionsgeschwindigkeit des Systems genannt. Nun be-
sagt das zuerst von GULDBERG und WAAGE ausgesprochene sog. Massenwir-
kungsgesetz, daB die Reaktionsgeschwindigkeit in jedem Augenblicke der
molekularen Konzentration der reagierenden Stoffe proportional ist. Eine Mi-
schung von Alkohol und Essigséure setzt sich, besonders bei Gegenwart von
etwas Mineralsiure, zu HEssigither und Wasser um. Werden die molekularen
Konzentrationen des Alkohols und der Siure mit C, und Cg bezeichnet, so ist
nach dem Massenwirkungsgesetz die Reaktionsgeschwindigkeit v, = k- Cy -+ Cg,
wo k; eine von den Mengen der reagierenden Substanzen unabhingige Konstante
bedeutet und die Zeiteinheit so kurz gew#hlt ist, daB die Konzentrationen als
konstant betrachtet werden kénnen. Diese Reaktion ist aber, wie viele andere,
reversibel, d. h. es gehen gleichzeitig zweierlei Reaktionen vor sich, indem einer-
seits Alkohol und Essigsdure sich zu Essigather und Wasser umsetzen und anderer-
seits aus Hssigither und Wasser Alkohol und Essigsiure zuriickgebildet werden.
Dies wird folgendermallen ausgedriickt:

C,H;- OH 4+ HO.CO:CH; 2 C,H; . O.CO . CH, -+ H,0.

Oben wurde die Geschwindigkeit der Reaktion, wenn dieselbe von links
nach rechts verlauft, mit v, bezeichnet. Wird die Geschwindigkeit der um-
gekehrten Reaktion mit v, und die molekularen Konzentrationen von Essigither
und Wasser mit Cg und Cw bezeichnet, so erhalten wir v, = k,+ Cp - Cw. Zu An-

1 Journ. biol. Chem. 34, 77 (1918); Journ. general physiol. 3, 247, 391 (1920, 1921).
2 Sprro, HoFMEISTERS Beitriige 5, 294 (1904); MEYER ebenda 7, 393 (1905); BecHHEOLD und
Z1EGLER, Zeitschr. f. physik. Chem. 56, 105 (1906).
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fang, wenn sowdhl Cg wie Cw = 0 sind, wird die Geschwindigkeit der Esterbil-
dung durch die Formel v; =k, . Cy . Cg wiedergegeben; nachher wird dieselbe
durch die Differenz v; — v, oder k; - C4 - Cs — k, « Cg + Cw ausgedriickt. Von den
beiden Reaktionsgeschwindigkeiten v; und v, nimmt anfangs v, stetig ab, wihrend
v, zunimmt. Wenn k; - C, - Cg = k, - Cg - Cw geworden ist, ist die Geschwindig-
keit der beiden Reaktionen die gleiche; es findet dann keine meB3bare Umsetzung
statt und das System befindet sich im Gleichgewicht. Der Gleichgewichtszustand
wird derselbe, gleichgiiltig von welcher Seite man ausgeht, ob von Alkohol +
Essigssiure oder von den entsprechenden Mengen Essigither |- Wasser. Beim
Gleichgewicht ist also

ky+ Oy Cg = kye Oge O oder 208 _ B2 _g

1 A* S'_k2. E* WoerCE'CW_kl_ .

K wird die Gleichgewichtskonstante genannt; wie ersichtlich kann die-
selbe in zweierlei Weise ermittelt werden: entweder aus den beim Gleichgewichte
vorhandenen Konzentrationen der reagierenden Stoffe oder aus den in unten
zu erdrternder Weise bestimmten Geschwindigkeitskoeffizienten k, und k,.

Bei der oben erwihnten Umsetzung von Alkohol und Essigsdure werden
diese zwei Stoffe gleichzeitig verbraucht. Die Reaktion wird deshalb bimole-
kular genannt, und iiberhaupt wird eine Reaktion mono-, bi-, tri- usw. mole-
kular genannt je nach der Anzahl der Molekiilgattungen, die dabei ihre Kon-
zentration vermindernl,

Schon BErrzrLius hatte gefunden, dafl gewisse Korper durch ihre blofie
Gegenwart und nicht durch ihre Verwandtschaft die bei einer gewissen Tem-
peratur schlummernden Verwandtschaften zu erwecken, d. h. Reaktionen ein-
zuleiten verméogen?. Solche Erscheinungen werden nach BerzrLius kataly-
tische genannt.

Nach Ostwarp ist Katalyse die Beschleunigung (oder Verlangsamung)
eines auch sonst verlaufenden chemischen Vorganges durch die Gegenwart eines
fremden Stoffes3. Diejenige Substanz, welche in eben genannter Weise eine
Reaktion beeinflult, wird Katalysator genannt. Dieselbe erleidet durch die
Reaktion keine wesentlichen Anderungen.

Die katalytischen Reaktionen sind namentlich von WiLEELMY, vAN'T HorF,
OstwaLDp, ARRHENIUS und BRrREDIG? studiert worden. Vor allen anderen Sub-
stanzen scheinen Sduren und Alkalien katalytisch wirken zu kénnen. Ein wohl
bekanntes Beispiel einer durch Saure ausfithrbaren Reaktion besitzen wir in
der Inversion des Rohrzuckers. Weil dabei in verdiinnter Losung nur der Rohr-
zucker seine Konzentration merkbar verindert, ist die Reaktion monomolekular.
Betrigt die Konzentration des Rohrzuckers zu Anfang C Mole und sind zur
Zeit t bereits x Mole umgewandelt, so sind zu der Zeit t noch (C—x) Mole iibrig.

Bedeutet dx die Menge, welche in der Zeit dt umgesetzt wird, so ist ((11—: die Re-

aktionsgeschwindigkeit. Nach dem Massenwirkungsgesetz wird diese in jedem
Augenblicke der Konzentration der sich umsetzenden Substanz proportional
sein, oder
dx
—=k-C—x). . . . ... ... 00 @)
&=k (C—x M
1 Hierbei wird stillschweigend vorausgesetzt, daB von jeder Molekiilgattung je ein Molekiil

in der Reaktion teilnimmt. 2 BERzELIUS, Arsberittelse om framstegen i Fysik och Kemi.
13, 245 (1836). 3 Lehrbuch der allgemeinen Chemie, 2. Aufl., I, 1, 515. * WiLEELMY, Poggend.
Ann. 81, 413 (1850); vax’t Horr, Etudes de dynam. chim. 1884; OsTtwaLD, Lehrbuch der
allgemeinen Chemie, 2.. Aufl., II, 2, 199; ARRHENIUS, Zeitschr. f. physik. Chem. 4, 226 (1889);
BrEDIG, Anorganische Fermente 1901; Bioch. Zeitschr. 6, 283 (1907).
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Fiir den praktischen Gebrauch wird diese Gleichung durch Integration in
die folgende iibergefiihrt:

k= %log. nat. e e (2).

C—x °

Wenn die theoretischen Erwigungen, auf welche die Formel sich griindet,
richtig sind, miissen die nach verschiedenen Zeiten mit dem Polariskop bestimmten
x-Werte fiir k die gleiche Zahl ergeben. Dies ist auch der Falll. k wird der Ge-
schwindigkeitskoeffizient (auch Geschwindigkeitskonstante oder spezifische
Reaktionsgeschwindigkeit) genannt. Wird in der Gleichung (1) C — x oder die
Konzentration des noch untersetzten Rohrzuckers = 1 gesetzt, so bekommt
die Gleichung die Form % =k, woraus folgt, daBl k die Reaktionsgeschwindig-
keit bedeuten wiirde, wenn die Konzentration des Substrates die ganze Zeit = 1
gehalten werden koénnte.

In demselben Versuche behilt also k den nimlichen Wert. Wird aber in
verschiedenen Versuchen die Menge des Katalysators (der Saure) verschieden
gewihlt, so erweisen sich die erhaltenen Werte fiir k der Konzentration der H-Ionen
proportional. Dies ist so gedeutet worden, daf die katalytische Wirkung der
Siuren durch die H-Ionen bedingt ist (ArRrEENTUS)2. Allerdings kommen hier
UnregelmiBigkeiten vor, indem die Anionen der Siuren ebenso wie vorhandene
Salze die Wirkung der H-Ionen unter Umstinden beeinflussen kénnen (Salz-
wirkung, 8. 55).

Wie die katalytische Wirkung der Siuren durch die H-Tonen bedingt ist,
so liegen die katalytischen Eigenschaften der Basen an den OH-Ionen. Der
erste kinetisch gemessene Fall dieser Art war die Umwandlung von Hyoszyamin
in das stabilere Atropin2.

Einen besonders schénen Fall von katalytischer Wirkung der OH-Tonen hat KogLicBEN
bei dem Zerfall des Diazetonalkohols zu Azeton untersucht?:

CH, - CO - CH, - C(CHy), - OH = 2 CH, - CO - CH,.

Die Reaktion ist reversibel und aus folgender Tabelle ist zu ersehen, dafl die Gleich-

gewichtskonstante fiir verschiedene Konzentrationen desselben Katalysators, sowie auch

beim Gebrauch verschiedener Basen die ndmliche bleibt.
Konz. des Gleichgewichts-

Katalysator Katalysators konstante
Piperidin . . . . . . ... ... 0,109 0,038
Trathylamin . . . . . . . . .. 0,49 0,036
Ammoniak . . . . . . ... .. 0,55 0,038
Tetradthylammoniumhbydroxyd . . {8’83?6 8’82;
Natriumhydroxyd . . . . . . .. { 8’8(7)33 8’83?

Hierdurch wird ein nach vaN’t HorF und OstTwaLp auf thermodynami-
schem Weg bewiesener Satz bestétigt, da das Gleichgewicht bei konstanter
Temperatur mit der Menge und Art des Katalysators sich nicht verschieben
kann, wenn der Katalysator durch die Reaktion nicht verindert wird?®,

B Unter anderen Ionengattungen, welche als Katalysatoren wirken kénnen, sind zu er-
wihnen:

1, Jodionen, welche H,0, ihrer Konzentration proportional zerlegen® und

2. Zyanionen, die Benzaldehyd zu Benzoin nach folgender Gleichung iiberfiihren:

2 CeH; - COH = C,H; - CO - CH(OH) - C;H;".

Wenn diejenigen Stoffe, welche eine Reaktion beschleunigen, als Katalysatoren be-

trachtet werden sollen, dann gehoren gewissermaBen auch die Losungsmittel mit zu den

1 Siehe z. B. Poggend. Ann. 81, 413 u. 499 (1850). 2 Zeitschr. f. physik. Chem. 4, 226
(1889). 3 Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 21, 2777 (1888). * Zeitschr. f. physik. Chem. 33,
129 (1900). 5 Van’t Horr, Vorlesungen 1, 211. ¢ WaLToN, Zeitschr. f. physik. Chem. 47,
185 (1904). 7 STERN ebenda 50, 513 (1905).
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Katalysatoren. Bemerkenswert ist, wie enorm der Einfluf des Losungsmittels auf die Ge-
schwindigkeit einer Reaktion unter sonst gleichen Umstinden sein kann. So fand MEN-
scHUTKINS fiir die Geschwindigkeit der Reaktion

(CoHg)s - N+ CoHy - J = (C;Hy), - N - J
in verschiedenen Lésungsmitteln folgende Zahlen!:

Hexan . . . . . « v « « . o .. 0,00018
Heptan . . . . . ... . ... 0,000235
Xylol. . . . . . .00 o 0,00287
Benzol . . . . ... ... ... 0,00584
Athylalkobol . . . . . . . . .. 0,0366
Benzylalkohol . . . . . . . . .. 0,133

Vor einiger Zeit ist es BREDIG und FaJans gelungen nachzuweisen, daf ein optisch
aktives Losungsmittel den Zerfall von optischen Antipoden in ungleichem Grade begiin-
stigen kann. So zerfillt von den optischen Antipoden der Kamphokarbonsidure, wenn die-
gelben in Nikotin aufgelost sind oder wenn Nikotin als mitgeloster Katalysator vorhanden
ist, der d-Form um 17°/; schneller als der 1-Form, wihrend dieselben in optisch indifferenten
Loésungsmitteln und ohne Nikotin als Katalysator gleich schnell zerlegt werden?. Die Spal-
tung geschieht folglich in Gegenwart von Nikotin asymmetrisch. Die Reaktion nimmt mit
und, ohne Katalysator einen verschiedenen Verlauf und der Katalysator wirkt nicht nur auf
die Geschwindigkeit der Reaktion ein. Wie ersichtlich paft dies nicht gut mit OsTwarps
oben angefiihrter Definition eines Katalysators (8. 27). Zu erwahnen ist noch, daB es BREDIG
und F1sgE gelungen ist, mit Chinin und Chinidin als Katalysatoren die Synthese von Benz-
aldehyd und Zyanwasserstoff asymmetrisch zu leiten (8. 47).

Katalyse in heterogenen Systemen. Die oben behandelten katalytischen
Vorginge finden alle in homogenen Systemen statt, d. h. in Systemen, die durch
mechanische Mittel nicht in verschiedene Bestandteile gesondert werden koénnen.
In heterogenen Systemen mit mechanisch voneinander trennbaren Phasen kénnen
auch katalytische Reaktionen sich abspielen, und zwar befinden sich in dem
Falle die in der Reaktion teilnehmenden Substanzen und der Katalysator zu
Anfang in verschiedenen Phasen. Als solche Reaktionen sind zu erwihnen die
Synthese von SO, (aus SO, + O) und die Zerlegung von H,0, an Platin. Fir
den Fall, daB3 das System zweiphasig ist und die Reaktion nur an der Grenze
zwischen beiden Phasen oder in der einen stattfindet, kann man zwei einfache
Grenzfille unterscheiden:

1. Die Ansammlung der Stoffe, welche fiir die Reaktion notwendig sind,
an geeigneter Stelle nimmt eine so kurze Zeit in Anspruch, daB dieselbe im Ver-
gleich mit der eigentlichen chemischen Reaktion vernachlissigt werden kann.
In diesem Falle kann die Reaktionsgeschwindigkeit sich annéhernd so verhalten,
wie in einem homogenen System3.

2. Die chemische Reaktion verlauft in einer Zeit, die im Vergleich mit der
fiir die Ansammlung notwendigen Zeit vernachlissigt werden kann. In diesem
Falle ist der zeitliche Verlauf am meisten mit einem DiffusionsprozeB zu ver-
gleichen 4,

Die katalytischen Prozesse in heterogenen Systemen haben an Interesse
gewonnen, seitdem BREDIG nachweisen konnte, daB die von ihm hergestellten
kolloiden Metalle katalytische Eigenschaften zeigen kénnen. Der am besten
studierte hierher gehérende Verlauf ist die Zerlegung von H,0, durch kolloides
Platin, Gold und andere Metalle oder Oxyde (z. B. MnO,, Pb0,)%. Zunichst
ist die geringe Quantitét Katalysator zu betonen, die hinreicht, um H,0, zu zer-
setzen. So ist noch die Wirkung von 1 g Atom Pt in 70 Millionen Liter Reaktions-
gemisch wahrnehmbar. Dann hat die Zersetzung von H,0, bei der Platinkatalyse
in nahezu neutraler oder schwach saurer Lésung als eine monomolekulare Re-
aktion sich erwiesen.

1 Zeitschr. f. physik. Chem. §0, 513 (1905). 2 Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 41,
752 (1908). 2* GorpscEMIDT, Zeitschr. f. physik. Chem. 31, 235 (1899). 4 NERNST und
BRUNNER ebenda 47, 52 u. 56 (1904). ° Anorganische Fermente. Leipzig 1901, S. 42,
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Doch bestehen gewisse Abweichungen von den bei der homogenen Katalyse
gefundenen Verhaltnissen. Einmal steigt in gewissen Versuchen der Wert fiir
k nicht unbedeutend im Verlauf der Katalyse, und zweitens ist k nicht der Fer-
mentkonzentration proportional, sondern steigt rascher wie diese.

Im Anschluf an diesen Versuchen hat BrEDIG die Ansicht ausgesprochen,
daBl eine Analogie besteht zwischen den katalytischen Prozessen der anorgam-
schen Welt und den Enzymwirkungen in der organischen.

Die wichtigsten Tatsachen, die BERDIG als Stiitzen fiir diese Ansicht anfiihrt, sind die
folgenden:

1. In beiden Fallen handelt es sich um katalytische Vorgange, indem die Metallsole
und die Enzyme schon in sehr geringen Mengen wirksam sind und wahrend der Reaktion
keinen wesentlichen Veranderungen unterworfen sind.

2. Bei der Zerlegung von H,0, sowohl durch Platinsol wie durch das Enzym Hémase
ist die Reaktion eine monomolekula.re

3. Sowohl Metallsole wie Enzyme werden durch gewisse Gifte (z. B. HCN, H,S) in ihrer
Wirksamkeit gelihmt.

4. Beide Korperklassen sind kolloide Substanzen und besitzen also eine ungeheure Ober-
flichenentwicklung, wodurch die katalytischen Eigenschaften bedingt werden koénnten.

Nach NEwLsoN werden noch folgende Reaktionen sowohl durch Platinschwarz wie durch
Enzyme vermittelt, namlich die Zerlegung von Athylbutyrat, von Salizin und von Amygdalin?.

IV.fEnzyme.

Chemische Vorginge in Pflanzen und Tieren. Aus dem Gesetze von der
Erhaltung der Materie und der Energie ergibt sich, daf} die lebenden Wesen,
die Pflanzen und Tiere, weder neue Materie hervorbringen, noch neue Energie
erzeugen konnen. Sie sind nur darauf hingewiesen, die schon vorhandene Materie
von auflen aufzunehmen und zu verarbeiten, die schon ergebenen Energieformen
in neue umzusetzen.

Aus nur wenigen, ihr als Nahrstoffe dienenden, verhiltnismaBig einfachen
Verbindungen, hauptsichlich Kohlensiure und Wasser nebst Ammoniakver-
bindungen oder Nitraten und einigen Mineralstoffen, baut die Pflanze die un-
gemein mehr zusammengesetzten Bestandteile ihres Organismus — Eiweil-
stoffe, Kohlehydrate, Fette, Harze, organische Sauren u. a. — auf. Die chemische
Arbeit innerhalb der Pflanze muf also, wenigstens der Hauptsache nach, eine
Synthese sein, und daneben kommen in ihr in groBem Umfange auch Reduk-
tionsprozesse vor. Durch die strahlende Energie der Sonne wird nédmlich in den
griinen Teilen der Pflanze aus der Kohlensiure und dem Wasser Sauerstoff ab-
gespalten und diese Reduktion wird allgemein als Ausgangspunkt der folgenden
Synthesen betrachtet. In erster Linie soll hierbei nach einer von A. v. BAEYER?
herrithrenden Hypothese Formaldehyd entstehen, CO, -+ H,0 = CH,0 + O,,
welcher darauf durch Kondensation in Zucker iibergeht. Aus dem Zucker kénnen
dann andere Stoffe aufgebaut werden.

Es ist in der Tat auch W. LoEp?® gelungen, durch stille elektrische Ent-
ladungen aus Kohlensiure und Wasser Formaldehyd und daneben als Polymeri-
sationsprodukt Glykolaldehyd, CH,OH . CHO, aus welchem Zucker leicht ent-
stehen kann, zu erhalten; aber die Bedingungen, unter welchen diese Stoffe ent-
standen, diirften nicht auf die Verhiltnisse in den Pflanzen iibertragbar sein.
Von groBerem Interesse sind die Untersuchungen von UsEER und PRISTLEY?Y,
nach welchen eine Formaldehydbildung bei der photolytischen Zersetzung von
feuchter Kohlensiure bei Gegenwart von Chlorophyll stattfinden soll; aber diese
Untersuchungen scheinen kaum ganz einwandfrei zu sein. Auch beziiglich des
niheren Verlaufes bei der Zuckerbildung aus dem Aldehyde stellt man sich oft

1 Americ. Journ. of Physiol. 10, 191 (1904); 15, 148 (1906). % Ber. d. deutsch. chem.

Gesellsch. 3. 3 Zeitschr. f. Elektrochem. 12. 4 Fr. UsaEr und J. H. PrisTLEY, Proc. Roy.
Soc. London 78. Ser. B.



Synthesen und Spaltungsprozesse. 31

die Sache in anderer Weise als v. BAEYER vor, und seine Ansicht von der Assimi-
lation der Kohlensiure ist also nur eine weiter zu priifende Hypothese. Der
Kern derselben, eine Bildung von Formaldehyd mit nachfolgender Zuckerbildung
durch Kondensationen von Aldehydgruppen, wird jedoch allgemein als wahr-
scheinlich richtig anerkannt. Unabhéngig von der Art und Weise, wie die Assimi-
lationsprozesse in den Pflanzen zustande kommen, ist es iibrigens offenbar, daf
die freie, strahlende Energie der Sonne hierbei gebunden und in einer neuen
Form, als chemische Energie, in den durch Synthese neugebildeten Verbindungen
aufgespeichert wird.

Anders liegen die Verhaltnisse bei den Tieren. Fiir ihr Dasein sind diese
entweder direkt, wie die Pflanzenfresser, oder indirekt, wie die Fleischfresser,
auf die Pflanzenwelt hingewiesen, aus welcher sie die drei Hauptgruppen organi-
scher Nahrsubstanz, Proteinstoffe, Kohlehydrate und Fette aufnehmen. Diese
Stoffe, von denen die Proteinsubstanzen und die Fette die Hauptmasse der festen
Stoffe des Tierkérpers darstellen, unterliegen nun ihrerseits in dem tierischen
Organismus einer Spaltung und Oxydation, welche als wesentlichste Endpro-
dukte gerade die obengenannten sauerstoffreichen und energiearmen Haupt-
bestandteile der Pflanzennahrung, Kohlensdure, Wasser und Ammoniakderivate
liefern. Die chemische Energie, welche teils von dem freien Sauerstoffe und teils
von den obengenannten, zusammengesetzten chemischen Verbindungen repréisen-
tiert ist, wird dabei in andere Energieformen, in Wirme und mechanische Arbeit
umgesetzt. Wahrend in der Pflanze vorwiegend Reduktionsprozesse und
Synthesen verlaufen, durch welche unter duBlerer Energiezufuhr komplizierte
Verbindungen mit groBem Energieinhalt entstehen, kommen also umgekehrt
in dem Tierreiche vorwiegend Spaltungs- und Oxydationsprozesse vor,
welche zu einer Umsetzung von — wie man frither sagte — chemischer Spann-
kraft in lebendige Kraft fiihren.

Dieser Unterschied zwischen Tieren und Pflanzen darf jedoch nicht iiber-
schitzt oder so gedeutet werden, als bestinde ein scharfer Gegensatz zwischen
ihnen. Dies ist nicht der Fall. Es gibt nicht nur niedere, chlorophyllfreie Pflanzen,
welche hinsichtlich der chemischen Prozesse gewissermaBen Zwischenglieder
zwischen héheren Pflanzen und Tieren darstellen, sondern es sind iiberhaupt
die zwischen hoheren Pflanzen und Tieren bestehenden Unterschiede mehr quan-
titativer als qualitativer Art. Wie fiir die Tiere ist auch fiir die Pflanzen der
Sauerstoff unentbehrlich. Wie das Tier nimmt auch die Pflanze — im Dunkeln
und durch ihre nicht chlorophyllfithrenden Teile — Sauerstoff auf und scheidet
Kohlensaure aus, wihrend im Lichte in den griinen Teilen der Oxydationsproze8
von dem intensiveren Reduktionsvorgange verdeckt wird. Wie bei Tieren findet
auch bei Girungen durch pflanzliche Organismen eine Warmebildung statt,
und selbst bei hoheren Pflanzen — wie bei den Aroideen bei der Fruchtsetzung —
igt eine nicht unbedeutende Wiarmeentwicklung beobachtet worden. Umgekehrt
kommen im Tierorganismus neben Oxydationen und Spaltungen auch Reduk-
tionsprozesse und zahlreiche Synthesen vor. Der Gegensatz, welcher anscheinend
zwischen Tieren und Pflanzen sich vorfindet, besteht also eigentlich nur darin,
daB bei jenen vorwiegend Oxydations- und Spaltungsprozesse, bei diesen da-
gegen vorwiegend Reduktionsprozesse und Synthesen bisher beobachtet worden
sind.

Das erste Beispiel synthetischer Prozesse innerhalb des tierischen
Organismus lieferte WOHLER? im Jahre 1824, indem er zeigte, daB in den Magen
eingefiihrte Benzoesiure nach einer Paarung mit Glykokoll (Aminoessigsiure)

S 3 16BERZELIUS, Lehrbuch der Chemie, iibersetzt von WOHLER 4, Dresden 1831, Abt. I,
. 356.
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als Hippursiure im Harne wieder erscheint. Nach der Entdeckung dieser Syn-
these, welche durch die folgende Gleichung ausgedriickt werden kann:
CsH; - COOH +4 NH, - CH, - COOH = C;H;- CO. NH. CH,- COOH + H,0

Benzoesiure Glykokoll Hippursiure
und welche gewohnlich als Typus einer ganzen Reihe von anderen, mit Wasser-
austritt verbundenen, im Tierkorper verlaufenden Synthesen betrachtet wird,
ist die Zahl der bekannten Synthesen im Tierreiche allm#hlich bedeutend ver-
mehrt worden. Eine groBe Anzahl solcher Synthesen hat man auch auBerhalb
des Organismus kiinstlich durchgefiihrt und wir werden in dem Folgenden wieder-
holt tierische Synthesen kennen lernen, iiber deren Verlauf wir véllig im klaren
sind. AuBer diesen niher studierten Synthesen kommen jedoch im Tierkérper
auch andere solche vor, welche von der allergrofften Bedeutung fiir das Tier-
leben sind, iiber deren Art wir aber nichts Sicheres wissen oder hichstens Ver-
mutungen hegen konnen. Zu diesen Synthesen sind beispielsweise zu zdhlen:
die Neubildung des roten Blutfarbstoffes (des H&amoglobins), die Entstehung
der verschiedenen Eiweilstoffe aus einfacheren Substanzen und die Fettbildung
aus Kohlehydraten. Dieser letztgenannte Vorgang, die Fettbildung aus Kohle-
hydraten, liefert auch das Beispiel eines in grolem Mallstabe im Tierkérper ver-
laufenden Reduktionsvorganges.

Zu den innerhalb des lebenden Organismus vor sich gehenden chemischen
Umsetzungen gehéren gewisse Reaktionen, welche mit totem Material entweder
nicht ausgefiihrt worden sind oder nur unter Verhiltnissen, welche das Leben
der Zellen vernichten wiirden. So ist die Synthese von Glykogen und von Ei-
wei} auBerhalb des Organismus und ohne Zuhilfenahme von innerhalb der Zellen
hergestellten Agenzien noch nicht gelungen. Andererseits kann man wohl ohne
solche Agenzien Eiweill und Starke in einfachere Produkte spalten, aber hierfiir
ist die Einwirkung von Sauren oder Alkalien in solchen Konzentrationen er-
forderlich, da dieselben die lebenden Zellen toten wiirden. Dagegen ist es fiir
gewisse Fille gelungen, solche Reaktionen auch auBerhalb des Organismus und
ohne Anwendung schidigender Einfliisse auszufiihren; dies geschieht mit Hilfe
von Stoffen, welche innerhalb der lebenden Zellen gebildet werden, aber ihre
Wirkung auszuiiben vermégen, auch nachdem sie die Zellen verlassen haben.
Solche Stoffe, welche im folgenden niher erértert werden, nennt man Enzyme
oder Fermente.

Enzymatische Prozesse. Zunichst mégen einige Gruppen von Reaktionen
erwahnt werden, welche mehr oder weniger vollstindig auf die Wirkung von
Enzymen zuriickzufiihren sind.

Hierher gehéren in erster Linie die sog. hydrolytischen Spaltungsvor-
ginge, bei welchen kompliziert gebaute Stoffe unter Zersetzung von Wasser
und Aufnahme von dessen Bestandteilen in einfachere Stoffe aufgeteilt werden.
Solche Prozesse sind von auBerordentlich groBer Bedeutung fiir die Verdauung
der Nahrstoffe und ihr Nutzbarmachen, aber auch fiir die Stoffwechselvorginge
iiberhaupt. Beispiele solcher Spaltungen sind die Aufteilung von Eiwei} in ein-
fachere Produkte, die Umsetzung von Stérke in Zucker und die Spaltung von
Neutralfett in die entsprechende Fettsiure und Glyzerin:

CyH; (C1gHy50,), + 3 Hp0 = C;H; (OH); + 3 (C1H4405).
Tristearin Glyzerin Stearinsiure

Die Bedeutung der hydrolytischen Spaltungsprozesse fiir die Verdauung
wird im Kapitel 9 des naheren besprochen.

Andere Spaltungsvorginge sind gewisse sog. Garungsprozesse, welche
an die Gegenwart von lebenden Organismen, Pilzen und Bakterien verschiedener
Art gebunden sind. Hierher kénnen vor allem die Alkoholgirung und die Milch-
siuregirung von Kohlehydraten gerechnet werden. Einer auf den Untersuchungen
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von PASTEUR gegriindeten Ansicht gemil hatte man allgemein diese Vorginge
als LebensiuBlerungen derartiger Organismen aufgefaflt, und solchen Organis-
men, in erster Linie den gewohnlichen Hefepilzen, hatte man den Namen organi-
sierte Fermente oder schlechthin Fermente gegeben.

Ein Ferment wiirde somit nach dieser Anschauung ein lebendes Wesen sein.
Unter dem von KUHNE eingefiilhrten Namen Enzym wurde dagegen ein Produkt
der chemischen Vorginge in der Zelle verstanden, ein Produkt, welches auch
von der Zelle getrennt noch wirken konnte. Die Umsetzung des Invertzuckers
in Kohlensdure und Alkohol bei der Gérung betrachtete man also als einen fer-
mentativen ProzeB, mit dem Leben des Hefepilzes eng verbunden. Die der Garung
vorangehende Invertierung des Rohrzuckers war dagegen ein enzymatischer
Prozef, welcher von einem in dem Pilze gebildeten Stoffe oder Gemenge von
Stoffen, welches, von dem Pilze getrennt, nach dem Tode des letzteren noch
wirken kann, vermittelt wurde. Diesem Unterschiede entsprechend, zeigen auch
Fermente und Enzyme einigen chemischen Reagenzien gegeniiber ein verschie-
denes Verhalten. Es gibt namlich eine Menge von Stoffen, unter anderen arsenige
Siure, Phenol, Toluol, Salizylsiure, Borsiure, Fluornatrium, Chloroform, Ather
und Protoplasmagifte tiberhaupt, welche in bestimmter Konzentration die Fer-
mente téten oder zum mindesten lahmen kénnen, ohne die Wirkung der Enzyme
starker zu beeintréchtigen.

Die eben besprochene Anschauung von dem Unterschiede zwischen Fer-
menten und Enzymen kann indessen infolge der Untersuchungen von E. BucHENER
und seinen Schiilern nicht linger aufrecht erhalten werden. Es ist namlich
BucaNER! gelungen, aus der Bierhefe durch Zerreiben und Auspressen unter
starkem Druck einen eiweifireichen Zellsaft zu gewinnen, der in Losungen von
garungsfahigem Zucker eine kraftige Gérung einleitet. Die von mehreren Seiten
erhobenen Einwinde, die alle hauptsidchlich darauf hinausgehen, daB der aus-
gepreBte Saft noch lebende, geloste Zellsubstanz enthalten soll, sind von BUcHNER
und seinen Mitarbeitern so erfolgreich zuriickgewiesen worden, daBl wohl nun-
mehr kein Zweifel dariiber bestehen kann, dall die alkoholische Gérung durch
ein in der Hefezelle gebildetes, besonderes Enzym oder Gemenge von Enzymen,
die Zymase, zustande kommen kann. Dagegen behauptet aber RUBNER,
daB die lebenden Hefezellen eine viel lebhaftere Garung erregen, als das in den-
selben enthaltene Enzym und nach ihm ist die Garung in wesentlichem Grade
von der organischen Struktur der Zelle abhingig?.

Wie bei den Hefezellen ist es auch bei einigen anderen, niederen Organismen,
wie Milchsdurebazillen und Bieressigbakterien, gelungen, die spezifisch gérungs-
erregende Wirkung dieser Organismen von dem Leben derselben zu trennen
und mit den abgetoteten Organismen hervorzurufen (K. BUCHNER, MEISEN-
HEIMER und Gaunt, HERZOG)3. Inwieweit es iiberhaupt Fermentprozesse gibt,
die im Sinne PASTEURS als biologische, an den Stoffwechsel der Mikroorganismen
gebundene Erscheinungen, die man direkt mit dem Lebensprozesse hat identi-
fizieren wollen, aufzufassen sind, ist allerdings eine schwer zu entscheidende
Frage; gegenwirtig wird kein besonderer Unterschied zwischen geformten Fer-
menten und Enzymen gemacht. Die als Garungserscheinungen erkennbaren
Stoffwechselvorginge der lebenden Organismen diirften wohl nidmlich immer
in letzter Hand auf innerhalb der Zelle wirkende Enzyme zuriickzufiihren sein.
Wenn solche Prozesse eng an das Leben der Zelle gebunden sind, so liegt dies
teils daran, daB die fraglichen Enzyme nur von lebenden Zellen produziert werden,

1 E. BuceNER und Mitarbeiter, Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 30—85 (1897 bis
1903). % Arch. f. Anat. u. Physiol. 1912; Suppl. ® BucHNER und MEISENHEIMER, Ber. d
deutsch. chem. Gesellsch. 86, 634 (1903) u. Annal. d. Chem. u. Pharm. 349; mit GAuxT ebenda
349; Herzoa, Zeitschr. f. physiol. Chem. 37.

Hammarsten, Physiologische Chemie, Elfte Auflage. 3
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und teils daran, daB sie nicht von den lebenden Zellen getrennt werden konnten
oder bei deren Tode leicht zugrunde gehen. Die Namen Enzym und Ferment
werden nunmehr meistens in dem gleichen Sinne benutzt.

Die tierischen Oxydations- und Reduktionsprozesse, welche mindestens
zum Teil auf die Wirksamkeit von Enzymen zuriickzufiihren sind, werden in
Kapitel 17 Erwahnung finden.

AuBler den eben erwihnten Prozessen sind auch folgende ganz oder zum
Teil auf Enzymwirkungen zuriickzufithren, némlich die Autolyse und -die
Féaulnis.

Wenn ein animales Organ unter solchen Verhaltnissen mit Wasser bei 37°
aufbewahrt wird, dall keine Mikroorganismen dabei in Wirksamkeit treten
kénnen, so wird das Organ unter dem EinfluBl darin enthaltener Enzyme all-
mihlich zum groBten Teil aufgelost. Dieser ProzeB wird Autodigestion oder
Autolyse genannt. Die Wirksamkeit von Mikroorganismen kann entweder
dadurch vermieden werden, daf die Organe aseptisch herausgenommen und
digeriert werden, oder dadurch, dafl die Digestion in der Gegenwart von anti-
septischen Stoffen (Toluol, Chloroform u. a.) von statten geht. Da die animalen
Organe hauptsichlich aus Proteinstoffen bestehen, so liegt die Autolyse wesent-
lich an der Wirksamkeit eiweiBlosender Enzyme. Die Autolyse wurde zuerst
von SALEOWSKI und seinen Schiilern beobachtet und studiert und zwar mit
Leber, Muskeln und Nebennieren!. Bionpr fand, dafl Salzsiure die Autolyse
von Leber glinstig beeinflufit; HEDIN und RowrLAND beobachteten, dall organische
Sduren die Autolyse fast aller Organe fordern?.

Hepv hat in der Rindermilz drei unter verschiedenen Verhéltnissen wir-
kende Enzyme gefunden: eines, die a-Protease, welches bei schwach alkalischer
Reaktion am besten wirkt und die Eiweilispaltung sowohl einzuleiten wie fort-
zusetzen imstande ist, eines, die f-Protease, das am besten bei schwach saurer
Reaktion wirksam ist und EiweiB etwa in der gleichen Weise wie die a-Protease
aufspaltet, und ein bei schwach alkalischer Reaktion wirkendes Enzym, das nur
auf bereits bis zu einem gewissen Grade aufgespaltenes Eiweifl einwirken kann
(Erepsin). Auf das Eiweil der Milz kann die a-Protease nicht gut einwirken;
die Wirkung wird aber nach Vorbehandlung des Organs mit schwacher Siure
bedeutend verstirkt. Am besten geschieht aber die Autolyse bei schwach saurer
Reaktion (pg rund = 5). Den Milzenzymen entsprechende Enzyme finden sich
in den Lymphdriisen und in der Thymus. Doch ist bei diesen Organen der Ein-
flul der Vorbehandlung mit Siure weniger ausgesprochen als bei der Milz. In
der Leber und in den Nieren ist kein der a-Protease entsprechendes oder bei
alkalischer Reaktion auf Eiweil einwirkendes Enzym gefunden worden, wohl
aber finden sich in diesen Organen Enzyme, welche etwa wie die §-Protease
und das Erepsin der Milz wirksam sind3.

Die Erfahrung hat ferner gezeigt, dafl die postmortalen autolytischen Pro-
zesse auch von vielen anderen Stoffen beeinflufit werden konnen, und zwar in
verschiedener Weise. So soll die arsenige Saure nach Hzss und Sax1 eine hem-
mende Wirkung auf die ersten Stadien der Autolyse ausiiben, wihrend Phosphor
dieselben beschleunigen soll?. LaQUEUR erhielt mit Sauerstoff Hemmung und
mit Kohlensiure Begiinstigung®. Radiumbestrahlung sowie Radiumemanation

1 Zeitschr. f. klin. Med. 1890; Suppl.; ScEWIENING, VIRcHOWS Arch. 136, 444 (1894),
Broxpr ebenda 144, 373 (1896). 2 Zeitschr. f. physiol. Chem. 32, 341, 531 (1901). 3 Milz:
Journ. of biol. Chem. 54, 177 (1922); Nieren: Zeitschr. f. physiol. Chem. 122, 307 (1922),
auch BRADLEY, Journ. of biol. Chem. 52, 466 (1922); Lymphdriisen: Zeitschr. f. physiol.
Chem. 125, 289 (1923); Leber: C. G. ZacrrissoN, Upsala likaref. forh. 28, 333 (1923), auch
BraDLEY, Journ. of biol. Chem. 52, 467 (1922); Thymus: G. WIDMARK, Zeitschr. f. physiol.
Chem. 135, 122 (1924). * Hess und SaxiL, Zeitschr. f. exper. Pathol. u. Therapie & (1908).
5 Zeitschr. f. physiol. Chem. 79, 82 (1912). .
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fordern die postmortale Autolyse sowohl normaler wie karzinomatiser Gewebe
(WoHLGEMUTH, NEUBERG, LOWENTHAL und EDELSTEIN),

Die Produkte der Wirksamkeit verschiedener bei der Autolyse wirkender
eiweiBlosender Enzyme sind von HEDIN und seinen Mitarbeitern studiert
worden, wobei die Einwirkung von OrganpreBsiften auf zugesetztes Eiwei3
und auf das im Saft vorhandene Eiweil untersucht wurde. Es wurden daher
in der Hauptsache die gleichen Spaltungsprodukte gefunden wie bei tief-
gehender Spaltung des EiweiBes im Verdauungskanal2. Ahnliche Untersuchungen
sind auch von LEVENE und von JoNEs ausgefiihrt worden, welche ihre Auf.
merksamkeit besonders der Umsetzung der Nukleinsubstanzen zugewendet
haben?®, Das Zusammenwirken von verschiedenen Enzymen bei der Autolyse
macht es verstindlich, warum, wie besonders LEVENE und JoNES gezeigt haben,
die bei der hydrolytischen Siurespaltung aus einem Organe erhaltenen Produkte
zum Teil andere als die bei der Autolyse entstandenen sind. Bei der Autolyse
handelt es sich ndmlich nicht nur um Spaltung von Eiweillkorpern, sondern
es konnen hier mehrere andere enzymatische Prozesse stattfinden wie Spaltung
von Fetten und Kohlehydraten, Abspaltung von NH,-Gruppen aus Amino-
korpern, Oxydationen, Reduktionen und vielleicht auch Synthesen.

Inwieweit auch im Leben unter physiologischen Verhaltnissen autolytische
Vorgénge vonstatten gehen, ist gegenwirtig nicht moglich zu sagen, und hieriiber
kann man hoéchstens Vermutungen hegen. Bei der Autolyse in einem ausge-
schnittenen oder von dem Blute nicht mehr durchstrémten Organe sind die Ver-
haltnisse in vielen Hinsichten ganz andere als im Leben. Die erst nach wochen-
oder monatelanger Autolyse, bisweilen in sehr kleinen Mengen auftretenden
Produkte gestatten gar keine Riickschliisse beziiglich der vitalen Prozesse, und
iiberhaupt miissen die Schliisse hier mit groBer Vorsicht gezogen werden.

Wenn es also augenblicklich nicht méglich ist, die Bedeutung der bei der
Autolyse wirksamen Enzyme fiir die physiologischen Verhaltnisse zu beurteilen,
so widerspricht dies jedoch nicht der herrschenden Vorstellung, dafl im normalen
Zellenleben Enzyme eine dullerst wichtige Rolle spielen. Es sprechen im Gegen-
teil zahlreiche Beobachtungen hierfiir, und man neigt wohl immer mehr zu der
Ansicht, daBl die chemischen Umsetzungen in den lebenden Zellen durch En-
zyme ausgeldst werden und daB die letzteren als chemische Werkzeuge der Zellen
zu betrachten sind (HOFMEISTER u. a.)%.

Von diesem Gesichtspunkte sind auch die Enzyme von einem ganz beson-
deren Interesse, denn man ist heutzutage allgemein der Ansicht, dall fast sdmt-
liche chemischen Prozesse von gréBerer Bedeutung nicht in den tierischen Siften,
sondern vielmehr in den Zellen, welche die eigentlichen chemischen Werkstatten
des Organismus zu sein scheinen, vonstatten gehen. Es sind auch hauptsichlich
die Zellen, die durch ihre mehr oder weniger lebhafte Wirksamkeit den Um-
fang der chemischen Vorginge und damit auch die Intensitit des Gesamtstoff-
wechsels beherrschen. Fiir die Wirkung solcher Enzyme unter pathologischen
Verhiltnissen hat man besondere Beispiele angefiihrt. Als solches betrachtet
man die Verinderungen der Leber und des Blutes bei der akuten Phosphor-
intoxikation und der akuten gelben Leberatrophie, wo man auch im Harne enzy-
matische Abbauprodukte des Eiweifles findet5. Ein anderes Beispiel liefert die
von Fr. MULLER® studierte Losung des pneumonischen Infiltrates durch die

1 WorLGEMUTH, Berl. klin. Wochenschr. 26, 704; NEUBERG, Zeitschr. f. Krebsforschung
2, 171 (1904); LoweNTHAL und EpEersTEIN, Bioch. Zeitschr. 14, 484 (1908). 2 LEATHES,
Journ. of Physiol. 28, 360 (1902); DaxiN ebenda 30, 84; HeEpiN ebenda 30, 155 (1904);
CaTHCART ebenda 32, 299 (1905). 2 LEVENE, Amer. Journ. of Physiol. 10, 11, 12 (1904);
JoNEs, Zeitschr. f. physiol. Chem. 42, 35 (1904). 4 F. HOFMEISTER, Die chemische Organisation

der Zelle. Braunschweig 1901. 5 JacoBy, Zeitschr. f. physiol. Chem. 30, 174 (1900). ¢ Verhandl.
d. naturforsch. Gesellsch. in Basel 1901. Vgl. auch O. Smox, Deutsch. Arch. £. klin. Med. 1901.
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Enzyme der eingewanderten und eingeschlossenen Leukozyten. Eine wenn auch
weniger deutliche Autolyse tritt iibrigens in solchen Organen oder Organteilen
auf, welche infolge Zirkulationsstorungen nicht normalerweise ernihrt werden
und hierdurch einem allmihlichen Schwund entgegengehen. Die geschidigten
Teile fallen hier der Einschmelzung anheim, wéhrend die gesunden nicht an-
gegriffen werden.

Die chemischen Vorginge bei Tieren und Pflanzen stehen, wie oben er-
wihnt, nicht wie Gegensitze einander gegeniiber. Sie bieten zwar Verschieden-
heiten dar, sind aber im Grunde in qualitativer Hinsicht einerlei Art, und alle
lebenden Zellen der Tier- und Pflanzenwelt sind, wie PrLUGER sagt, blutsver-
wandt, aus derselben Wurzel stammend. Da der Tierkérper ein Komplex von
Zellen ist, muB deshalb auch das Studium der chemischen Vorginge nicht nur
in hoheren Pflanzen, sondern auch bei den einzelligen Organismen wesentlich
zur Aufklirung der chemischen Vorgénge im Tierorganismus dienen kénnen.
Wenn schon aus diesem Gesichtspunkte ein biochemisches Studium der Mikro-
organismen sehr bedeutungsvoll ist, mufl in Anbetracht der wichtigen Rolle,
welche solche Organismen fiir das Tierleben iiberhaupt und namentlich als Krank-
heitserreger spielen, das Studium der Lebensbedingungen der Mikroorganismen
und der von ihnen gebildeten Produkte eine ungemein wichtige Aufgabe der
chemischen Forschung sein.

Wenn bei der Autolyse tierischer Gewebe Mikroorganismen zugegen sind
und keine Antiseptika der Entwicklung derselben in dem Wege stehen, so ver-
mehren sich dieselben massenhaft infolge der dafiir sehr geeigneten Bedingungen.
Zur selben Zeit werden eben die Enzyme in grofen Mengen gebildet, mit
welcher Hilfe der Stoffumsatz innerhalb der Bakterien nach der herrschenden
Ansicht stattfindet. Daraus folgen alsdann viele chemische Prozesse, welche
je nach der Art der Bakterien verschieden und fiir die bakterienfreie Autolyse
fremd sind. Der ganze ProzeB wird Faulnis genannt. Unter den dabei ge-
bildeten Produkten seien hier zunichst Schwefelwasserstoff, Indol und Skatol
erwihnt, welche Stoffe hauptsichlich fir den Geruch faulenden Eiweilles ver-
antwortlich sind. Beziiglich anderer Faulnisprodukte wird auf Kapitel 9 ver-
wiesen. Unter Umstéinden kénnen bei der Faulnis auch Verbindungen basischer
Natur entstehen. Zu diesen gehdren die in menschlichen Leichen zuerst von
Serm1 gefundenen und dann besonders von BRIEGER und GAuTIER! studierten
Leichenalkaloide oder Ptomaine, von denen einige, wie die Toxine, giftig,
andere ungiftig sind. Beispiele solcher basischen Substanzen sind die beiden
Diamine, das Kadaverin oder Pentamethylendiamin, C;H,,N,, und das Pu-
treszin oder Tetramethylendiamin, C,H;,N,, welche ein besonderes Interesse
auch dadurch gewonnen haben, daB sie bei gewissen pathologischen Zustinden,
nidmlich bei Cholera und Zystinurie? im Darminhalte und im Harne gefunden
worden sind. Hierher gehoren ferner die von D. ACKERMANN isolierten Faulnis-
basen Marcitin, CgH,yN,, Putrin, CHyN,0, und Viridinin, CgH;;N,O,.
Ein besonders groBes Interesse bietet aber das von Favust? isolierte Bakterien-
gift, das Sepsin, C;H,,N,0,, welches als Trager der fiir faulende Massen charak-
teristischen toxischen Wirkungen anzusehen ist. Das Sepsin wurde von Fausrt
als kristallisierendes Sulfat dargestellt, welches bei wiederholtem Eindampfen
seiner Losung leicht in Kadaverinsulfat iibergeht.

1 Sk, Sulle ptomaine od alcaloidi cadaverici e loro importanza in tossicologia, Bo-
logna 1878, nach Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 11. Korrespond. v. H. ScHrFF; BRIEGER,
Uber Ptomaine. Teil 1, 2 und 3 (Berlin 1885—1886); A. GAUTIER, Traite de chimie appliquée
4 la physiologie 2, 1873 und Compt. rend. 94. * Vgl. BRIEGER, Berl. klin. Wochenschr. 1887;
Baumany und Upranszky, Zeitschr. f. physiol. Chem. 13 und 15; BriEceErR und SrtaDT-

HAGEN, Berl. klin. Wochenschr. 1889. 2 FavusTt, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. §1; AckEr-
MANN, Zeitschr. f. physiol. Chem. 54 u. §7.
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Von erheblichem Interesse sind ferner zahlreiche, in héheren Pflanzen und
Tieren, wie in Abrus- und Rizinussamen, in den Giften von Schlangen und Spinnen,
im Blutserum usw. vorkommenden toxischen Stoffe, vor allem aber die von
Mikroorganismen, insbesondere von Krankheitserregern, gebildeten Toxine,
welche eine unverkennbare Verwandtschaft mit den Enzymen zeigen. Ein niheres
Eingehen auf diese verschiedenartigen Stoffe, Lysine, Agglutinine, Toxine usw.
wie auch auf die Antitoxine und die Immunitétslehre iiberhaupt liegt allerdings
auBerhalb des Rahmens dieses Buches, aber infolge der ungemein groBen Wich-
tigkeit des Gegenstandes werden auch diese Verhaltnisse eine kurze Besprechung
weiter unten (S. 52ff.) finden.

Einteilung der Enzyme. Wenn wir von solchen Prozessen absehen, welche
offenbar als Folgen von mehreren enzymatischen Reaktionen aufzufassen sind
(z. B. Autolyse, Faulnis), so sind nach dem Gesagten die wichtigsten der bis
jetzt studierten enzymatischen Prozesse die folgenden:

1. Hydrolytische Spaltungsprozesse,
2. Anderweitige Spaltungsvorginge (Gérungen),
3. Oxydationen bzw. Reduktionen.

Es gibt keine fiir alle Enzyme oder Fermente gemeinschaftlichen chemi-
schen Reaktionen im gewdhnlichen Sinne, und ein jedes Enzym ist nur durch
seine Wirkung und die Verhiltnisse, unter welchen die letztere sich entfaltet,
charakterisiert. Da die Wirkung eines Enzyms auf einen Stoff oder wenige ver-
wandte Stoffe bzw. Gruppen beschrankt ist, so wird dieser Stoff bzw. Stofi-
gruppe als das Substrat des Enzyms bezeichnet.

In bezug auf die Terminologie sei ferner bemerkt, daB ein Enzym oft nach dem Substrat
genannt wird (Amylase, Protease, Lipase); in anderen Fillen ist die Art der Wirkung das
bestimmende (Oxydase, Redukase), und schlieflich wird auch ein bei der Wirkung entstehen-
des Produkt dem Namen zugrunde gelegt (Alkoholase).

Von den eben genannten enzymatischen Reaktionen sind die hydrolytischen
Spaltungsvorginge die am besten studierten, und die hier zu erwidhnenden all-
gemeinen Eigenschaften der Enzyme beziehen sich deshalb hauptséichlich auf
die hydrolytisch spaltenden Enzyme. Unter diesen sind in erster Linie
folgende zu erwahnen:

1. Enzyme, welche Fett und andere Ester unter Bildung von dem ent-
sprechenden Alkohol und Saure spalten. Diese werden Lipasen und Esterasen
genannt. Mit diesen Enzymen verwandt sind die sog. Sulphatasen und Phos-
phatasen, welche esterartige Verbindungen zwischen Schwefelsdure bzw. Phos-
phorsiiure und Phenolen oder Alkoholen aufzuspalten imstande sind.

2. Enzyme, welche zusammengesetzte Kohlehydrate unter Bildung von
einfacher gebauten aufspalten. Hierher gehéren:

a) Disaccharide zerlegende Enzyme, z. B. Saccharase (Invertase, In-
vertin), Maltase, Laktase, welche auf die entsprechenden Disaccharide, Saccha-
rose (Rohrzucker), Maltose und Laktose (Milchzucker) einwirken.

b) Polysaccharide spaltende Enzyme, z. B. Amylase, Ptyalin. Oft
wird der Name Diastase fiir alle derartig wirkende Enzyme benutzt. In naher
Beziehung zu diesen Enzymen stehen auch die besonders in héheren Pflanzen
vorkommenden glykosidspaltenden Enzyme, unter welchen das in Mandeln
vorkommende Emulsin am besten bekannt ist.

3. Enzyme, welche auf Proteinstoffe oder ihre nichsten Spaltungspro-
dukte einwirken. Zu diesen sind zu rechnen:

a) Peptidasen und Erepsin, welche Polypeptide bzw. Peptone auf-
spalten und

b) Proteasen, welchen Proteinstoffe als Substrat dienen (Pepsin, Trypsin,
autolytische Enzyme).
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Zu den hydrolytischen Enzymen des Tierreiches sind ferner zu rechnen die
Arginase, welche das Arginin in Harnstoff und Ornithin spaltet und das hippur-
siurespaltende Histozym. Hierher gehéren wahrscheinlich auch folgende
zwei Gruppen, namlich die Nukleasen, welche Nukleinsduren spalten, und in
Kapitel 2 abgehandelt werden, und die Koagulation erregende Enzyme, Lab und
Thrombin, welche wahrscheinlich als Proteasen wirksam sind. Die desamidieren-
den Enzyme, welche aus Aminoverbindungen die Gruppe NH, abspalten, sind
mindestens in gewissen Fillen zu den hydrolytischen Enzymen zu rechnen. Dies
ist z. B. der Fall mit der Adenase und der Guanase, welche unter Abspaltung
von Ammoniak die beiden Stoffe Adenin und Guanin in Hypoxanthin bzw.
Xanthin iiberfithren; hierher gehért ferner die harnstoffspaltende Urease.

Allgemeine Eigenschaften der Enzyme. Die Enzyme werden, wo mdglich,
in Form von Wasserldsungen fiir Versuche gebraucht. Die in Wasser unléslichen
(z. B. gewisse Lipasen) werden entweder als einigermalBlen gereinigte Pulver
oder zusammen mit dem Gewebe, wo dieselben gebildet wurden, fiir Versuche ver-
wendet. Fiir die Herstellung der Enzymlésungen gibt es keine allgemeine Methode.
In gewissen Fillen sind dieselben in Sekreten enthalten (Magen- und Pankreas-
enzyme), in anderen werden dieselben aus den Zellen durch Zerquetschen und Aus-
pressen des Zellensaftes bereitet (Zymase, Organenzyme), und schlieBlich kénnen
die meisten Enzyme aus den Zellen mit Wasser oder Glyzerin ausgezogen werden,
und letzteres, welches sehr haltbare Losungen liefert, hat groBe Verwendung als
Extraktionsmittel gefunden. Die Wasserlésungen kénnen bei niederer Temperatur
nach Zugabe von Toluol oder Chloroform eine ziemliche Zeit aufbewahrt werden.

In nachweisbar reiner Form ist bis jetzt kein Enzym erhalten worden und
die chemische Zusammensetzung sowie der Bau derselben ist folglich auch un-
bekannt. Die Enzyme gehoren wahrscheinlich zu den Kolloiden; wenn sie nicht
selbst Kolloide sind, kommen sie jedenfalls mit Kolloiden zusammen vor, von
welchen sie nicht oder nur sehr schwer getrennt werden kénnen. Die Enzyme
zeichnen sich namlich dadurch aus, daf3 sie durch andere fein verteilte Substanzen
(anorganische Niederschlige, Kohle, Kaolin, Kieselgur und andere Kolloide,
wie Tonerde, Eisenhydroxyd, EiweiBkérper) leicht aufgenommen werden. Dieser
ProzeB kann selektiv wirken, indem aus einer Lésung gewisse Enzyme aufge-
nommen werden, andere nicht oder in geringerem Grade (HepIN, MIiCHAELIS
und EnrENREICH)!. Der AdsorptionsprozeB ist mehr oder weniger irreversibel
und unterscheidet sich dadurch von der Adsorption kristalloider Stoffe. Doch
kann durch Kohle adsorbiertes Trypsin und Lab mit Hilfe von anderen durch
Kohle adsorbierbaren Substanzen (Kasein, Albumin) von der XKohle zum geringen
Teil verdringt werden (Hepiv)2. Durch Kohle aufgenommenes Lab kann in
sehr geringen Mengen durch zugesetzten Traubenzucker in Freiheit gesetzt werden
(HEDIN); ebenso von Kohle adsorbierte Saccharase durch Rohrzucker (ErIks-
soN)3. Auch die sog. Schiittelinaktivierung von Enzymen oder die Vermin-
derung der wirksamen Enzymmenge, welche beim Schiitteln der Losung zustande
kommt, scheint an Adsorption von Enzym zu liegen, indem das Enzym ent-
weder an Niederschlige verfestigt wird, welche beim Schiitteln etwa gebildet
werden (ABDERHALDEN und GUGGENHEIM) oder an der Beriihrungsflache zwischen
Losung und Luftblasen (im Schaume) angesammelt wird (S. und S. ScEMIDT-
Nrersen)4. Letztere fanden, daB die Schiittelinaktivierung von Lab zum Teil
zuriickgeht, wenn der Schaum wieder in Fliissigkeit verwandelt wird.

1 Literatur bel Dauvwe, HorMEISTERS Beitrige 6, 426 (1905); HEpIN, Bioch. Journ.
2, 112 (1907); MicEAELIS und ERRENREICH, Bioch. Zeitschr. 10, 283 (1908). % Bioch. Journ.
2, 81 (1906); Zeitschr. f. physiol. Chem. 63, 143 (1909). ? HEDIN, Zeitschr. f. physiol. Chem.
63, 143 (1909); ErirssoN ebenda 72, 313 (1911). ¢ ABDERHALDEN und GUGGENHEIM, Zeit-

schr. f. physiol. Chem. 54, 352 (1907); S. und S. ScEMIDT-NIELSEN ebenda 68, 317 (1910),
wo auch die Literaturangaben.
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Anderseits hat man sich gewisser Adsorptionsprozesse bedient, um Enzym-
16sungen von Verunreinigungen zu befreien. Am weitesten diirfte man wohl
in dieser Beziehung mit der Saccharase gekommen sein. Durch Autolyse von
Hefe bekommt man eine stark eiweillhaltige Lésung vom Enzym. Aus dieser
kann man durch Zugabe von Kaolin die Hauptmasse des Eiweies entfernen;
das Eiweill wird namlich am Kaolin adsorbiert, wihrend die Saccharase in Lisung
bleibt (MicHAELIS ). Das Enzym wird dagegen an Aluminiumhydroxyd adsorbiert,
von welchem es mit verdiilnntem Ammoniak oder Dinatrium- oder Diammonium-
phosphat sowie auch mit Rohrzucker eluiert wird. So freigesetztes Enzym wird
aber an Kaolin adsorbiert und auch unreinere Saccharase wird an Kaolin adsor-
biert, wenn nur die Reaktion geniigend sauer ist. Durch Kombination von Ad-
sorption an Kaolin bei saurer Reaktion mit Adsorption an Aluminiumhydroxyd
konnte man ein sehr wirksames Enzym erzielen, das aber noch nicht fiir reine
Saccharase gehalten wurde (HorFMEIsSTER und Mitarbeiter)2.

Enzyme verlieren bei geniigender Erhitzung ihrer wisserigen Lésungen
ibre spezifische Wirkung und bereits bei gewohnlicher Temperatur werden die
Enzyme allmahlich zerlegt. Im allgemeinen verlieren die Enzyme in kurzer
Zeit ihre Wirksamkeit bei 70°. MapsEN und WArLrUM haben diesen ProzeB bei
verschiedenen Temperaturen verfolgt und gefunden, daBl die Zersetzung von
Trypsin, Pepsin und Lab bei gegebener Temperatur monomolekular verlauft,
d. h., daBl die Geschwindigkeit der Reaktion in jedem Augenblicke der Konzen-
tration des Enzyms proportional ist (S. 27)3. Die Leichtigkeit, mit welcher ein
Enzym zerlegt wird, ist indessen in hohem Grade von anderen anwesenden Stoffen
abhingig (S. 42).

Auch gegen Licht sind gewisse Enzyme empfindlick. Nach ScaMipr-NIELSEN
wird Chymosin durch Licht geschadigt, und zwar durch die ultravioletten Strahlen 4.
Zu dem gleichen Resultate kamen bei Versuchen mit Saccharase JopLBAUER und
TAPPEINER®; auch die sichtbaren Strahlen konnen indessen in gewissen Fillen
(Peroxydase, Hamase) in Gegenwart von Sauerstoff oder gewissen fluoreszieren-
den Substanzen eine schidigende Wirkung ausiiben .

Versuche iiber die Kataphorese von Enzymen sind von Bierry, HENRI
und SCHAEFFER sowie von MIcHAELIS ausgefiihrt worden. Ubereinstimmend
fanden diese Forscher, daBl die Saccharase anodisch wandert. Die Wanderungs-
richtung anderer Enzyme fand MIcHAELIS von der Reaktion abhingig, indem
dieselben bei schwach saurer Reaktion kathodisch, bei schwach alkalischer an-
odisch wandern, und neuerdings beobachteten PEggLBEARING und W. E. RINGER,
daf} die Wanderungsrichtung des Schweinepepsins durch Zugabe einer geringen
Menge von Albumosen sehr wesentlich beeinfluft wird?, und man kénnte des-
halb fragen, ob nicht auch in anderen Fillen die Wanderungsrichtung von En-
zymen durch Verunreinigungen bestimmt werde. In der Tat hat es sich beziig-
lich der Saccharase herausgestellt, dafi nach WILLSTATTER in oben angegebener
Weise gereinigtes Enzym nicht immer anodisch wandert, sondern bereits bei
pr =6 positive Ladung annimmt. Die Wanderungsrichtung der Saccharase
ist also in hohem Grade von deren Reinheit abhingig?.

Wie die Kolloide diffundieren die Enzyme nur sehr langsam und die
Diffusion durch Membrane findet in den meisten Fallen nicht statt; nur ge-
wisse Membrane, z. B. Kollodiumh&aute, sollen einige Enzyme durchlassen. Die

1 Bioch. Zeitschr. 7, 488 (1907). 2 LieBias Ann. d. Chem. 425, 1 (1921); Zeitschr. f. physiol.
Chem. 133, 193 (1923). 2 ARrHENIUS, Immunochemie, Leipzig 1907, S. 58. 4 HOFMEISTERS
Beitrige 5, 355 (1904); 8, 481 (1906); Zeitschr. f. physiol. Chem. 58, 233 (1908). 5 Arch. f.
klin. Med. 87, 373 (1906). © Bioch. Zeitschr. 8, 61 u. 84 (1908). Vgl. auch AcurHON, Compt.
rend. 153, 979 (1911). 7 Bierry, HENRY und ScHAEFFER, Compt. rend. soc. biol. 63, 226
(1907); MicrAELIS, Bioch. Zeitschr. 16, 81, 486; 17, 231 (1909); PErELEARING und RINGER,
Zeitachr. f. physiol. Chem. 75, 282 (1911). & Ebenda 123, 55, 73 (1922).
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Kollodiumh#aute kénnen aber derart mit Lezithin oder Cholesterin impréigniert
werden, daB die Diffusion in hohem Grade erschwert wird. In der gleichen
Weise verhalt sich die Filtration durch Kollodiummembrane (BIERRY und
ScHAEFFER)!. Bei derartigen Versuchen darf man aber nicht vergessen, dalB
das Membranmaterial einen bedeutenden Teil der Enzyme adsorbieren kann
(BECHHOLD)Z.

Ebensowenig wie es bis jetzt gelungen ist, ein Enzym frei von mchtenzy-
matischen Verunreinigungen herzustellen, ebensowenig darf man behaupten,
daB nicht ein sog. Enzym ein Gemenge von mehreren verwandten Enzymen
sein kénnte. In der Tat geschehen mehrere enzymatische Prozesse stufenweise,
und es wire wohl moglich, daf die verschiedenen Stufen durch ungleiche En-
zyme bedingt wiren. So kénnte die Zersetzung von Eiweifl bis zur Bildung von
Aminosiuren iiber Albumosen, Peptone und Polypeptide als Zwischenprodukte
das Resultat der Wirksamkeit mehrerer Enzyme sein, die nacheinander oder
miteinander parallel in Wirksamkeit treten. Vermag doch das Erepsin genuine
EiweiBkorper im allgemeinen nicht anzugreifen, wohl aber den Spaltungsprozefl
fortzusetzen, wenn derselbe durch andere Enzyme (Pepsin, Trypsin) angefangen
worden ist.

Die Enzyme werden innerhalb der lebenden Zellen gebildet; in einigen
Fillen sondern die Zellen nicht die fertigen Enzyme ab, sondern Substanzen,
welche erst auBerhalb der Zellen in wirksame Enzyme iibergefiihrt werden. Diese
Vorstufen oder Muttersubstanzen der Enzyme hat man Proenzyme oder Zymo-
gene genannt. Diese gehen unter bestimmten Bedingungen in Enzyme iiber,
und in enugen Fillen geschieht dies durch die Einwirkung besonderer, noch
nur wenig bekannter Stoffe, die man Kinasen genannt hat (vgl. Kapitel 5 und 9).
In anderen Fillen wird die Verwandlung des Zymogens in das wirksame Enzym
durch wohl definierte chemische Substanzen herbeigefiihrt. So werden die Pro-
enzyme von Pepsin und von Lab durch Siuren aktiviert (vgl. weiter unten iiber
die Hemmung der Enzymwirkung sowie Kapitel 9). In gewissen anderen Fillen
ist die Gegenwart von hitzebestandigen und dialysablen, also nicht enzymatischen
Stoffen neben dem eigentlichen, organischen Enzym fiir dessen Wirksamkeit
notwendig oder giinstig. R. MaeNUs hat aus einer Losung von Leberlipase durch
Dialysieren einen Stoff entfernen kénnen, der fiir die Wirkung auf Amylsalizylat
notwendig war. Das durch Dialyse unwirksam gewordene Enzym konnte durch
Zugeben von gekochtem Enzym oder konzentriertem Dialysat wieder aktiviert
werden3. HarDEN und YouNG haben nach Filtrieren von HefepreBsait durch
mit Gelatine gedichtete Tonfilter verschiedene Bestandteile der Zymase auf
dem Filter und im Filtrate gefunden. Auf dem Filter findet sich das eigentliche
Enzym. Dieses ist fiir sich unwirksam, wird aber girungserregend, wenn der
andere Teil, der durch das Filter geht, dialysabel und hitzebestandig ist, zugesetzt
wird. Dieser Teil wird wihrend der Gérung verbraucht und infolgedessen wird
das Enzym unwirksam. Nach neuem Zusatz, am besten in Form von gekochtem
PreBsaft, fangt aber die Garung wieder an?. (Siehe hieriiber ferner Kapitel 3.)
Ahnliche Verhaltnisse fand N. UmEDA bei der Pankreaslipase 5. Blauséure hat das
Vermégen das Papain (aus der Milchsaft von Carica Papaya) zu aktivieren®.
Gewisse der eben erwihnten hitzebestindigen Substanzen, deren Gegenwart
fir die Wirkung einiger Enzyme notwendig ist, werden gewéhnlich als Co-
Enzyme (auch Aktivatoren) bezeichnet. Ihre Wirkung diirfte wohl in ver-

1 Compt. rend. soc. biol. 62, 723 (1907). 2 Zeitschr. f. physikal. Chem. 60, 257 (1907).
3 Zeitschr. f. physiol. Chem. 42, 149 (1904). ¢ Proc. physiol. Soc. 32 (1904) Proc. chem. Soc.
21, 189 (1905). Proc. roy. Soc. 77 (Ser. B.), S. 405; 78, 369 (1906). ° Bioch. Journ. 9,
38 (1915). ¢ Zeitschr. f. physiol. Chem. 138, 185 (1924)
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schiedenen Fillen verschieden zu deuten und auch von der aktivierenden Wirkung
der Kinasen zu unterscheiden sein.

Mehrere Enzyme werden als solche oder als Proenzyme von Zellen nach
auBlen sezerniert. Sie wirken, evtl. nach vorausgegangener Umwandlung in
Enzyme, auBlerhalb derjenigen Zelle, von welcher sie gebildet wurden, und werden
dementsprechend Sekretenzyme oder extrazellulire Enzyme genannt.
Diesen extrazellulir wirkenden Enzymen gegeniiber gibt es aber andere, welche
innerhalb der Zelle, also intrazellulir wirken und die man deshalb intrazellu-
lire Enzyme oder Endoenzyme genannt hat. Zu dieser Gruppe gehort in
erster Linie die Hefezymase und wahrscheinlich auch mehrere andere Enzyme.

Bildung und Absonderung der Enzyme. Uber die Bildung und Sekretion
der im Digestionskanale wirksamen Enzyme liegen Untersuchungen von Pawrow
und seinen Schiilern vor, nach welchen die Menge der Driisensekrete und das
Verhiltnis zwischen den in den Sekreten enthaltenen Enzymen von der Menge
und Zusammensetzung der zugefiihrten Nahrung abhingig ist, und zwar in der
Weise, da die Art und Menge der Enzyme fiir die zweckmafige Verdauung
der Nahrung angepaBt sein soll! (vgl. Kapitel 9). Ahnliche Resultate bekam
auch WEINLAND, welcher fand, daB die Bauchspeicheldriise normalerweise keine
Laktase enthilt, wohl aber nach Ausfiitterung des Tieres mit Milch oder Milch-
zucker?, was auch von BAINBRIDGE bestitigt wurde3. Analoge Versuche mit
dem Ptyalin des Mundspeichels wurden von NEILsoN und Lewis angestellt und
zwar mit entsprechendem Resultate?. Anderseits wird die Richtigkeit dieser
Beobachtungen von BierryY?®, PriMmMER®, WOHLGEMUTH’ und PoPIELSKI® in
Frage gestellt, da diese Forscher selbst keine Anpassung finden konnten. Ferner
haben MENDEL und seine Mitarbeiter bei eingehenden Untersuchungen iiber
gewisse im embryonalen Darm und anderen embryonalen Geweben enthaltenen
Enzymen keinen markierten Unterschied finden konnen zwischen diesen und
den Enzymen des erwachsenen Tieres®. Diese Ergebnisse sprechen gegen den
angenommenen Einflu von der Nahrung und den von der Nahrungsaufnahme
abhéngigen Prozessen auf die Bildung der Enzyme. Neuerdings haben Unter-
suchungen von LoNDON und seinen Mitarbeitern in bezug auf den EinfluB8 der
Nahrung auf die Verdauungssifte ergeben, dafl wohl die Mengen der abgeson-
derten Sifte von den Bestandteilen der Nahrung abhéngig sind, aber nicht der
Fermentgehalt derselben®. Auch berechnet ARRHENIUS aus den Ziffern von
LoNpox und seinen Schiilern, daBl die Gesamtmenge der abgesonderten Ver-
dauungssifte der Menge des Nahrungsmittels proportional sein soll!l,

In diesem Zusammenhang mogen auch Untersuchungen iiber das Auf-
treten von enzyméhnlichen Stoffen im Blute nach subkutaner oder intravengser
(parenteraler) Zufuhr von gewissen Nahrstoffen besprochen werden. Zuerst
wies WEINLAND nach, daf nach parenteraler Einspritzung von Rohrzucker ein
diesen Zucker spaltender Stoff im Serum auftrat'?. ABDERHALDEN und Kapr-
BERGER bestitigten und erweiterten diese Beobachtungen. Ahnlich wirkende
Stoffe treten auch nach Injektion von Milchzucker und von Stiarke auf!3. ROH-
MANN fand nach Einspritzung von Rohrzucker nur gelegentlich Invertin im
Serum, aber auBlerdem noch ein Enzym, das Milchzucker zu bilden vermag.
Neuerdings gibt ABDERHALDEN zu, daBl Invertin nicht immer nach Einspritzung
von Rohrzucker im Serum erscheint und E. O. ForrmMar konnte iiberhaupt

1 Pawrow, Arbeit der Verdauungsdriisen, Wiesbaden 1898, S. 51. 2 Zeitschr. f. Biol.
38, 607 (1899); 40, 386 (1900). ® Journ. of Physiol. 81, 98 (1904). 4 Journ. biol. Chem. 4, 501
(1908). & Compt. rend. soc. biol. 58, 701 (1905). ¢ Journ. of Physiol. 84, 93 (1906). 7 Bioch.
Zeitschr. 9, 1 (1908). ® PrLUGERS Arch. 127, 443 (1909). ? Amer. journ. of Physiol. 20, 81,
97 (1907); 21, 64, 69, 85, 95 (1908). 10 Zeitschr. f. physiol. Chem. 68, 366 (1910). 1! Ebenda

63, 323 (1909); vgl. auch LonDoN ebenda 65, 189ff. (1910). 12 Zeitschr. f. Biol. 47, 279 (1905).
13 Zeitschr. f. physiol. Chem. 69, 23 (1910).
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kein Invertin nachweisen!. Ferner haben ABDERHALDEN und seine Mitarbeiter
gefunden, da nach parenteraler Zufuhr von Eiweifl oder Pepton das Blut-
serum der Tiere die Fahigkeit erwirbt, EiweiBistoffe abzubauen, welches Ver-
moégen beim Erhitzen auf 60—65° verloren geht2. Zufubr von Zucker oder Ei-
weillstoffen in sehr groflen Mengen per os (Uberfiitterung) hatte den gleichen
Erfolg wie die parenterale Einfiihrung. ABDERHALDEN faflt die so erhaltenen
wirksamen Stoffe als Enzyme auf; freilich bleibt dabei unentschieden, ob die
zugefiihrten Substanzen die Neubildung von Enzymen veranlassen oder ob diese
in bereits fertiger Form nur in das Blut transportiert werden.

Ausgehend von der Anschauung, daf zwar kérpereigene aber jedoch blutfremde Stoffe
in gleicher Weise wie vollstindig fremdartige Proteinstoffe bewirken, daB Enzyme mobil
emacht werden, die einen Abbau der etwa ins Blut eingedrungenen Stoffe herbeifiibren,

at ABDERHALDEN nach solchen Enzymen bei Schwangeren gesucht. Nach diesen Ver-
suchen bewirkt Blutplasma oder Serum Schwangerer einen Abbau von zugesetztem Plazenta-
eiweifl oder Plazentapepton, was am meisten durch Dialysieren des Plasma- bzw. Serum-
substratgemisches und Nachweisen von Abbauprodukten im Dialysate dargetan wird. Fiir
diesen Nachweis wird am besten Triketohydrindenhydrat (Ninhydrin) angewandt, das mit
allen Verbindungen, die in q-Stellung eine NH,-Gruppe und mindestens ein Karboxyl be-
sitzen, eine charakteristische Farbenreaktion geben soll. Das im Blute Schwangerer zirku-
lierende Enzym soll streng spezifischer Natur sein, indem dasselbe nur das Plazentaeiwei(
bzw. Pepton angreifen soll®. Der Nachweis der Schwangerschaftsenzyme scheint eine ziem-
lich groBe Ubung in der Methodik vorauszusetzen und besonders soll das Praparieren des
PlazentaeiweiBes mit Schwierigkeiten verbunden sein. Auch werden von verschiedenen
Seiten Einwinde gegen ABDERHALDENS Versuche und SchluBfolgerungen erhoben4, withrend
andere Forscher die Ergebnisse bestitigen konnten?.

Wirkungsweise der Enzyme. Die Enzyme erleiden infolge der Reaktion
keine wesentliche Verinderungen und eine verschwindend kleine Menge Enzym
ist imstande, eine verhaltnismafBig ungeheure Menge Substrat umzusetzen. Es
koénnen beispielsweise 1 Teil Saccharase 100000 Teile Rohrzucker invertieren
(O’Surrivan und TompsoN)® und 1 Teil Lab mehr als 400000 Teile Kasein um-
setzen (HaMMARSTEN)?. Aus diesen Griinden werden die Enzyme schon lange
zu den katalytischen Substanzen gerechnet. Indessen finden die Enzymreak-
tionen immer in heterogenen Medien statt, indem einerseits die Enzyme als
Kolloide auftreten und anderseits auch die Substrate in vielen Fillen zu den
Kolloiden gehéren (Stirke, EiweiBistoffe). Wie schon erwihnt, werden die enzy-
matischen Zersetzungen oft dadurch kompliziert, daB dieselben iiber mehrere
Zwischenstufen zu den Endprodukten gelangen. Dazu kommt noch, daB, wie
mehrere Umstéinde wahrscheinlich machen, die Enzyme vor ihrer Einwirkung
auf die Substrate in irgendwelcher Weise mit denselben sich verbinden. Fir
eine solche Annahme spricht besonders die Tatsache, daB die Wirkung eines
Enzyms von dem sterischen Bau des Substrats abhingig ist (S. 48) und ferner
die Beobachtung, daB das Substrat gewisse Enzyme gegen schidliche Einfliisse
(Hitze, Alkalien) zu schiitzen vermag8. Nach dieser Betrachtungsweise wiirde
nur derjenige Teil des zugesetzten Enzyms, welcher mit dem Substrat kom-
biniert ist, wirksam sein. Bei der Beurteilung der Geschwindigkeit von Enzym-
reaktionen haben wir also folgendes zu beriicksichtigen:

1 RoEEMANN, Bioch. Zeitschr. 61, 464 (1914); 72, 26 (1915); ABDERHALDEN, Zeitschr.
f. physiol. Chem. 90, 388 (1914); FoLRMAR, Bioch. Zeitschr. 76, 1 (1916). 2 Zeitschr. f. physiol.
Chem. 61, 200; 62, 120, 243 (1909); 64, 100, 423, 426, 427; €6, 88; 69, 23 (1910); 71, 110, 367,
385 (1911). Vgl. auch 77, 250 (1912). 3 ABDERBALDEN, Abwehrfermente des tierischen
Organismus, Berlin 1913, 2. Aufl.. wo auch die Literatur. * C. Laxeg, Bioch. Zeitschr. 61,
193 (1914); A. und A. PrrrER, Deutsche med. Wochenschr. 1914, 1467 und viele andere; iiber
die Ninhydrinreaktion siehe ferner NEUBERG, Bioch. Zeitschr. 56, 500 (1913). 5 z. B. F. PrEGL,
Fermentforschung 1, 1 (1914); pE Crivis ebenda 1, 13 (1914). ¢ Journ. chem. Soc. 57, 926
(1890). 7 Vgl. MaLys Jahresber. 7. & O’Surriva¥ und TompsoN, Journ. chem. Soc. 57, 926
(1890); Bayriss und STaRLING, Journ. of Physiol. 30, 71 (1903); HEDpIN ebenda 30, 173
(1903); 32, 474 (1905); TAYLOR, Journ. of biol. Chem. 2, 90 (1906).
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1. Die Geschwindigkeit, mit welcher das Enzym mit dem Substrat sich
verbindet.

2. Das Resultat der Verteilung, d. h. wieviel von dem zugesetzten Enzym
durch das Substrat gebunden wird, und

3. die Geschwindigkeit des durch das Enzym vermittelten chemischen Pro-
zesges.

Mit Riicksicht auf 1 sei bemerkt, daB die Zeit, welche fiir die Bindung des Enzyms
am Substrat gebraucht wird, mindestens in vielen Fallen im,Vergleich mit der fiir die chemische
Reaktion erforderliche Zeit vernachlissigt werden kann t()vgl. S. 29). Dies trifft z. B. in
solchen Fallen zu, wo der chemische Umsatz bei einem Uberschul an Substrat im Anfang
des Prozesses wihrend gleicher aufeinanderfolgender Zeitintervalle derselbe bleibt. Wenn
die Bildung der Verbindung Enzym-Substrat eine merkliche Zeit in Anspruch nihme, wiirde
die Menge dieser Verbindung offenbar mit der Zeit zunehmen und folglich auch der Umsatz
des Substrates. Gleicher Umsatz fiir gleiche Zeiten im Anfang des Prozesses ist fiir mehrere
Enzyme gefunden worden, z. B. invertierende Enzyme!, Diastase?, Trypsin mit Kasein
als Substrat?3.

Die Frage (2) nach der Verteilung des Enzyms zwischen verschiedenen Phasen 148t
sich an dieser Stelle nur schwer behandeln. Wir werden dieselbe etwas beriihren, nachdem
wir die Geschwindigkeit der eigentlichen chemischen Reaktion behandelt haben (8. 45).

In bezug auf die chemische Reaktion gestaltet sich der Verlauf wahrschein-
lich verschieden je nach der Art der Verbindung zwischen Substrat und Enzym.
Einmal 1a8t sich denken, dafl das Enzym mit dem Substrat derart sich ver-
bindet, daBl beide eine homogene Phase bilden und das eine gleichsam als Losungs-
mittel fiir das andere dient (vgl. S. 22). In diesem Falle findet die durch das
Enzym vermittelte chemische Reaktion in einem homogenen Medium statt.
Zweitens kann man die Verbindung Substrat-Enzym als eine Adsorptionsver-
bindung sich denken (vgl. S. 22), in welchem Falle die Verbindung keine homo-
gene Phase bildet, und die Reaktion von einer in homogenem Systeme statt-
findenden mehr oder weniger sich unterscheiden wird. Mit Riicksicht hierauf
ist es von grofem Interesse zu untersuchen, ob die fiir enzymatische Reaktionen
gefundenen Tatsachen mit katalytischen Reaktionen in homogenem Medium
iibereinstimmen.

Fiur letztere wurden oben (S. 26 ff.) folgende GesetzmaBigkeiten gefunden:

1. Bei konstant gehaltener Katalysatormenge ist die Reaktionsgeschwin-
digkeit in jedem Augenblicke der vorhandenen Konzentration des sich um-
setzenden Stoffes proportional, was dadurch bewiesen wurde, daBl der Geschwin-
digkeitskoeffizient in demselben Versuch nach verschiedenen Zeiten konstant
gefunden wurde.

2. Der Qeschwindigkeitskoeffizient, oder die Reaktionsgeschwindigkeit
bei konstant gehaltener Substrationskonzentration, ist der Katalysatormenge pro-
portional.

Das erste Gesetz ist fiir gewisse Enzyme fiir den Fall bewiesen, dafl ein
UberschuB an Enzym vorhanden ist und die Enzymmenge aus dem Grunde
als konstant angesehen werden kann, nimlich fiir Saccharase4, Laktase® und
Trypsin®. Es wurde ndmlich der Umsatz in einer gewissen Zeit der Substrat-
menge proportional gefunden. In anderen Fillen wird der Nachweis der Giiltig-
keit des Gesetzes in verschiedener Weise erschwert. Einmal kann wihrend eines
Versuches ein Teil des Enzyms entweder zerstort oder in anderer Weise {Bin-
dung an die Produkte) auBer Wirkung gesetzt werden; dann kénnen entgegen-
gesetzte Reaktionen stattfinden (S. 46 ff.), und schlieBlich geniigen in vielen

1 O’SvrLivay und TompsoN, Journ. chem. Soc. 57, 926 (1890); DucLeAU, Traité de
microbiologie II, S. 137; A. J. BRowN, Trans. chem. Soc. 81, 373, 1902; ARMSTRONG, Proc.
roy. Soc. 73, 500 (1904); Hupsox, Journ. amer. chem. Soc. 30, 1160, 1564 (1908). 2 H. BRowN
und GLINDINNING, Proc. chem. Soc. 18, 43 (1902). 3 Hep1x, Journ. of Physiol. 32, 471 (1905).
* A. J. Brown, Proc. chem. Soc. 18, 14 (1902). % ArRMSTRONG, Proc. roy. Soc. 73, 500
(1904). © HepiN, Journ. of Physiol. 32, 475 (1905).
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Fillen unsere analytischen Hilfsmittel nicht, um fiir verschiedene Umsitze
vergleichbare Zahlen zu erhalten, zumal die Reaktion in vielen Fillen stufen-
weise verlauft oder mehrere Reaktionen gleichzeitig stattfinden konnen!. In
einigen Féllen mit besonders einfachem Reaktionsverlauf hat man zu Anfang,
solange die Menge der Reaktionsprodukte gering und die wirksame Enzym-
menge unverindert ist, konstante Werte fiir den Geschwindigkeitskoeffizient
1 C :
nach der Formel k = ¥-10g0—_—_; (S. 27) bekommen?2.

Neuerdings hat indessen Hupsox mit Rohrzucker und Saccharase bei schwach
saurer Reaktion konstante k-Werte fiir den ganzen Inversionsprozel gefunden
unter der Voraussetzung, daB die Anfangskonzentration des Rohrzuckers unter
0,1 normal lag3. DaB frithere Forscher abweichende Ergebnisse erhielten?, liegt
nach Hupson zum Teil daran, daB die Mutarotation des gebildeten Trauben-
zuckers bei deren Versuchen nicht aufgehoben wurde vor der polarimetrischen
Bestimmung der GréBe der Inversion. Bei der Spaltung von Salizin durch Emulsin
bekamen HUpsoN und PaiNk auch konstante k-Werte fiir den ganzen Verlaufs,

Das zweite Gesetz fiir katalytische Reaktionen, welches wir so formu-
lierten, daB bei konstant gehaltener Substratmenge die Reaktionsgeschwindig-
keit der Enzymmenge proportional ist, hat sich zundchst fiir einige Falle be-
wihrt, wo das Substrat in UberschuB (also praktisch konstanter Menge) vor-
handen ist (Kefirlaktase®, Trypsin mit Kasein als Substrat?). In gewissen mono-
molekular verlaufenden Enzymreaktionen wurde der Geschwindigkeitskoeffi-
zient in einigen Fillen der Enzymmenge proportional gefunden (Katalase aus
Blut8, Erepsin mit Glyzylglyzin als Substrat®, Pankreas-Lipase!?), in anderen
nicht (Katalase aus Boletus scaber!!, Lipase aus Schweinefett1l). HEs hat sich
fiir mehrere enzymatische Reaktionen herausgestellt, daBl bei gleicher Substrat-
menge der gleiche Umsatz erhalten wird, wenn die Zeiten der Einwirkung den
zugegebenen Enzymmengen umgekehrt proportional variiert werden. Ist p
die Enzymmenge und t die Zeit der Einwirkung, ist also der Umsatz derselbe
in allen Proben, die fiir p-t die gleiche Zahl ergeben. Diese Regel wurde fiir
folgende Enzyme giiltig gefunden: Saccharase (O’Surrivan und ToMPsON sowie
HupsoN)!%, Pepsin (Sy6qvisT)!?, Lab (besonders FuLp)!4, peptonspaltende En-
zyme (VERNON)!5, Fibrinfermente von Schlangengiften (MARTIN)'®, Trypsin
(HEDIN)1?, Pepsin, Lab, Trypsin, Pyozyaneusprotease (MADSEN)!8. Bei der Ein-
wirkung des Trypsins auf Kasein hat sich dieses Gesetz fiir verschiedene Stadien
der Reaktion als giiltig erwiesen!?. Dies bedeutet, dafl der Verlauf der ganzen
Reaktion derselbe bleibt bei verschiedenen Enzymmengen, nur daB die Zeiten
gleichen Umsatzes sich umgekehrt wie die Enzymmengen verhalten. Wie HEpin
des ndheren dargelegt hat, bedeutet dies wiederum, dafl die Geschwindigkeits-
koeffizienten den Enzymmengen proportional sind, wie das zweite der obigen
Gesetze verlangt!®. Wenn wir von der oben gemachten Annahme ausgehen, dafl

* HEpIN, Zeitschr. f. physiol. Chem. 57, 468 (1908). 2 SENTER, Zeitschr. f. physikal. Chem.
44, 257 (1903); IssasEw ebenda 42, 102; 44, 546; Evrer, HorMEISTERS Beitrige 7, 1 (1906);
Digrz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 52, 301 (1907); TAYLOR, Journ. of biol. Chem. 2, 93 (1906);
Nicroux, Compt. rend. soc. biol. 56, 840 (1904); Rowa, Bioch. Zeitschr. 33, 413 (1911); 39,
21 (1912); EvuLER, Zeitschr. f. physiol. Chem. 51, 213 (1907). 3 Journ. amer. chem. Soc. 80,
1160, 1564 (1908). * Vgl. z. B. HENRI, Zeitschr. f. physikal. Chem. 39, 194 (1901), auch A. J.
Brown, Trans. chem. Soc. 81, 373 (1902). 5 Journ. amer. chem. soc. 81, 1242 (1909). ¢ ArM-
STRONG, Proc. roy. Soc. 73, 500 (1904). ? HEpIN, Journ. of Physiol. 32, 471 (1905). & SENTER,
Zeitschr. f. physikal. Chem. 44, 257 (1903). ° EULER, Zeitschr. f. physiol. Chem. 61, 213
(1907). 1° KasTLE und LoEvENHART, Amer. chem. Journ. 24, 491 (1900). * EvLer, Hor-
MEISTERS Beitrage 7, 1 (1906). 12 Trans. chem. goc. 57, 926 (1890); Journ. amer. chem. soc.
30, 1160, 1564 (1908). 12 Skand. Arch. f. Physiol. 5, 358 (1895). 14 HoFMEISTERS Beitrige 2,
169 (1902). 15 Journ. of Physiol. 30, 334 (1903). ¢ Ebenda 32, 207 (1905). 17 Ebenda 32,
468 (1905); 34, 370 (1906). ® ARrHENTIUS, Immunochemie. Leipzig 1907, S. 46 ff. 19 Zeitschr.
f. physiol. Chem. 57, 468 (1908); 64. 82 (1909).
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pur der mit dem Substrat verbundene Teil des Enzyms wirksam ist, so folgt
aus der Proportionalitét zwischen Geschwindigkeitskoeffizient und Enzymmenge,
daf} der gleiche Bruchteil der am Anfang zugesetzten Enzymmengen bei dem-
selben Umsatz mit dem Substrat verbunden ist, oder daB die Verteilung des
Enzyms von deren Menge unabhiingig dieselbe bleibt. Dieses Gesetz wird oft
angewandt, um das Verhiltnis zwischen verschiedenen Enzymmengen zu be-
stimmen, da bei gleichem Umsatz die Enzymmengen umgekehrt wie die Zeiten
der Einwirkung sich verhalten.

Mehrere Forscher nehmen an, dafl das Verhiltnis zwischen der freien und
der am Substrat gebundenen Enzymmenge durch das Massenwirkungsgesetz
geregelt wird und daB folglich die Reaktion, bei welcher die Verbindung ent-
steht, sich wie eine reversible Reaktion in einem homogenen Medium verhilt.
Beim Gleichgewicht haben wir also nach dieser Ansicht

(Freies Enzym) X (Freies Substrat) = K x (Verbindung Enzym-Substrat),
wo die eingeklammerten Substanzen in molekuliren Konzentrationen in Rechnung
genommen werden und K die Gleichgewichtskonstante oder Dissoziationskon-
stante bedeutet. Wird die ganze Enzymmenge = a gesetzt und die ganze Sub-
stratmenge = b und ist die mit dem Substrat verbundene Enzymmenge = x,
so wird, wenn in der Enzym-Substrat-Verbindung ein Molekiil Substrat auf
einem Molekiil Enzym eingeht, die obige Gleichung

a—x) (b—x)=K.x . C e e (1)

Ist nun in diesem Falle das eben besprochene Gesetz giiltig, nach welchem
mit der gleichen Substratmenge und verschiedenen Enzymmengen der gleiche
Umsatz erhalten wird, wenn die Zeiten der Einwirkung den Enzymmengen um-
gekehrt proportional variiert werden, so ist, wenn die Enzymmenge n - a zu-
gesetzt wird, die mit dem Substrat verbundene Menge n - x und die Gleichung (1)
nimmt folgende Form an

n-a—n-x) (b—n-x)=K:n-x .. ..... (2
Wird (2) mit (1) dividiert, bekommt man
n=1.

Nur fiir einen gegebenen Enzymwert kénnen also die beiden Gesetze — das
Massenwirkungsgesetz und das Enzym-Zeit-Gesetz — zugleich giiltig sein. Fiir die
Saccharase, wo das Enzym-Zeit-Gesetz sich weitgehend bestitigt hat, kann also das
Verhaltnis zwischen dem freien und dem am Substrat gebundenen Enzym nicht bei
verschiedenen Enzymmengen durch das Massenwirkungsgesetz geregelt werden.

In die obige Formel (1) setzt MicHAELIS anstatt b —x einfach b ein, ,,da ja von der
Saccharose immer nur ein verschwindend kleiner Teil von dem Ferment in Beschlag ge-
legt ist. Diese Abanderung diirfte aber nur bei sehr groBen Substratmengen zulissig
sein. Bei geringen Substratmengen ist wahrscheinlich die ganze Substratmenge mit dem
Enzym verbunden, da der Umsatz der Substratmenge proportional ist. Indessen paBt
die abgednderte Formel wie ersichtlich auch fiir verschiedene Enzymmengen 1.

Bei der Bestimmung von Enzymmengen spielt die sog. ScHiTzsche Regel eine gewisse
Rolle. In ihrer neuesten Form besagt dieselbe, daB der Umsatz der Quadratwurzel aus der

Enzymmenge und der Zeit proportional ist oder Umsatz = k - }/p - t, wo k eine Konstante,
p die Enzymmenge und t die Zeit der Einwirkung bedeutet. Dieselbe wurde zuerst von

E. Scaiirz fiir das Pepsin aufgestellt, und zwar in der Form Umsatz = k 1/p, da die Zeit (t)

konstant gehalten wurde®. Die Form Umsatz =k }/p-t wurde ihr von E. ScmtTz und
HuppERT gegebens. Nach Pawrow soll die Regel sich auch fiir die Trypsinverdauung be-
wahren*. Sie ist auch fiir die Wirkung von Magen- und Pankreas-Lipase bestatigt worden 5.
Nach ArruENIUS laBt die Giiltigkeit der Regel unter der Annahme sich erkliren, daB das
Enzym mit den Reaktionsprodukten sich verbindet, so daB die aktive Masse des Enzyms
der Menge der Reaktionsprodukte umgekehrt proportional sich andert®.

! Bioch, Zeitschr. 49, 333 und zwar 343 (1913). 2 Zeitschr. f. physiol. Chem. 9, 577
(1895). 3 PrLUGERS Arch. 80, 470 (1900). ¢ Arbeit der Verdauungsdriisen. Wiesbaden 1898,
S. 33. 5 Srape, HOFMEISTERS Beitrage 3, 318 (1903); ENGEL ebenda 7, 77 (1906). Vgl
FroMME ebenda 7, 51 (1906). ¢ Immunochemie 1907, S. 43.
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Reversibilitit der Enzymreaktionen und enzymatische Synthesen. Viele
katalytische Prozesse haben als reversibel sich erwiesen, d. h. der gleiche Kataly-
sator kann die Reaktion in verschiedener Richtung beeinflussen je nach der
Konzentration der vorhandenen Substanzen. Bisher war nur von enzymatischen
Spaltungen die Rede; nach dem Gesagten 148t sich aber erwarten, dal auch
synthetische Prozesse durch die Enzyme vermittelt werden kénnen.

Das erste Beispiel einer solchen Reaktion wurde von Crorr-HILL erbracht.
Derselbe behandelte eine 409/,ige Traubenzuckerlésung mit Maltase bei 30°
wihrend einer sehr langen Zeit und schloB aus der dabei stattgehabten Verdn-
derung des Drehungs- und Reduktionsvermégens, dal etwas Maltose aus dem
Traubenzucker gebildet worden war!l. Indessen konnte bald darauf EMMER-
LING konstatieren, daf es nicht um die Synthese von Maltose, sondern um die
von einem isomeren Kohlehydrat, Isomaltose sich handelte, das nicht durch
Maltase gespalten wird2. Nach F. ArMsTRONG soll Emulsin Isomaltose spalten,
aber nicht Maltose, dafiir aber aus Traubenzucker Maltose synthetisieren kénnen?3.
Eine ahnliche Reaktion hatten schon vorher E. FISCcHER und ARMSTRONG nach-
gewiesen, indem Kefirlaktase aus Galaktose und Dextrose nicht Laktose, sondern
Isolaktose aufbaut? Nach CrEMER besitzt Hefepreflsaft das Vermogen, aus
Traubenzucker oder Fruchtzucker Glykogen zu bilden®.

A. DaxmewskI soll zuerst beobachtet haben, daB konzentrierte Lésungen
peptischer Spaltungsprodukte von Proteinstoffen unter dem EinfluB von Lab
eine unldsliche Substanz abscheiden. Das Phédnomen ist seitdem von verschie-
denen Forschern beobachtet worden, und der Niederschlag ist von Sawsarow?®
Plastein, von Lawrow? Koagulose genannt worden. Das Phinomen wird
auch mit anderen proteolytischen Enzymen erhalten®. Die Plasteine sind von
verschiedenen Forschern als synthetisch gebildetes Eiweifl betrachtet worden.
Die besten Beweise fiir eine solche Ansicht sind von HENRIQUES und GJALD-
BACK geliefert worden. Dieselben wiesen mit der Formoltitrierungsmethode
(Kapitel 2) nach, dal der formoltitrierbare Stickstoff bei der Reaktion abnimmt;
ferner fanden sie, daB der mit Gerbsiure fallbare Stickstoff bei der Plastein-
bildung vermehrt wird. In einer spiteren Arbeit teilen dieselben Autoren mit,
daB peptische Spaltungsprodukte des Eiweifles unter dem EinfluB von Pepsin-
Salzsgure in konzentrierter Lsung Plasteinbildung zeigen, in verdiinnter dagegen
weiter gespalten werden, aus welchem Befunde sie folgern, daB3 der Proze3 rever-
sibel verlduft. Sogar Eiweil}, das durch Sdure oder Alkali zum Teil aufgespalten
ist, soll mit Pepsin-Salzsiure Plasteinbildung zeigen®.

Das Verhalten des Amygdalins und seiner Spaltungsprodukte zu Enzymen
verdient besonders besprochen zu werden. Die Spaltung geschieht stufenweise
folgendermafBen:

CyoH,,NOy, + H,0 = CoH, - CH(OC,H;0;) - ON + CeHyOp . . . . . . . . (1)
Amygdalin Mandelsdurenitrilglykosid Dextrose
N
CeH, - CH(O - C¢H,,0;) - CN - H,0 = C,H,- CH8H+ CHpOp. - - - . . @)
Mandelsidurenitrilglykosid (Prunasin) Mandelsiurenitril Dextrose
0
* CN J

CH,-CHZ» = CH;-0/ 4+ HCN .. ...... R

OH \H

Mandelsdurenitril Benzaldehyd Zyanwasserstoff

1 Journ. chem. Soc. 73, 634 (1898). 2 Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 34, 600 und
2207 (1901). 3 Proc. roy. Soc. (Ser. B.) 76, 592 (1905). * Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch.
35, 3151 (1902). 5 Ebenda 32, 2062 (1899). ¢ Zeitschr. f. physiol. Chem. 54, 119 (1907).
7 Ebenda 51, 1; 53, 1 (1907); 56, 343 (1908); 60, 520 (1909). 8 KURAJEFF, HOFMEISTERS
Beitrige 4, 476 (1904); NUrNBERG, Ebenda 4, 543 (1904). ® Zeitschr. f. physiol. Chem. 71,
485 (1911); 81, 439 (1912).
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Der ganze Verlauf bis zur Bildung der Endprodukte Zucker, Benzaldehyd
und Zyanwasserstoff findet unter dem Einflu von Emulsin aus Mandeln statt.
Der Teilproze3 1 geschieht gesondert unter dem Einflufl von Hefe (FiscHER)!,
und das dabei wirksame Enzym wird Amygdalase genannt, die Prozesse 2 und 3
unter dem EinfluB von Prunase aus den Blittern von Prunaceen?. Von den
drei oben angegebenen Teilreaktionen sind 1 und 3 mit Hilfe von Enzymen riick-
géngig geleitet worden und zwar 1 unter Benutzung von Hefe (EMMERLING)3
und 3 mit Emulsin (RoSENTHALER)?. Im letzteren Falle verlief die Reaktion
asymmetrisch, indem vorzugsweise die d-Form des Mandelsdurenitrils gebildet
wurde. Das asymmetrische C-Atom ist in der Reaktionsformel markiert. Nach
ROSENTHALER soll die Asymmetrie der Mandelsiurenitrilspaltung sowie die der
Mandelsiurenitrilsynthese durch verschiedene Bestandteile des Emulsing herbei-
gefithrt werden®. Mit Riicksicht auf die Ansichten iiber den Bau und die Wir-
kungsart der Enzyme ist es von erheblichem Interesse, daB es BrEDIG und
Fiske gelungen ist, mit Hilfe von optisch aktiven Katalysatoren aus Benz-
aldehyd und Zyanwasserstoff die zwei optischen Antipoden des Mandelsiure-
nitrils herzustellen. Neben der Racemform wurde unter Benutzung von Chinin
als Katalysator das rechtsdrehende und unter Benutzung des (mit Chinin iso-
meren aber im Drehungsvermogen entgegengesetzten) Chinidins das linksdrehende
Nitril gebildet®. Dies deutet darauf hin, daf moglicherweise auch die Enzyme
einen asymmetrischen Bau besitzen. Die synthetische Bildung von Glykosiden
mit Hilfe von Emuslin ist auch von vaN’t Horr erzielt worden?.

Eine unzweifelhafte Synthese ist fiir Fett und andere esterartigen Ver-
bindungen der Fettsiuren bekannt. Zunichst wiesen KastLe und LOEVENHART
die Bildung von Athylbutyrat aus Athylalkohol und Buttersiure unter Einfluf3
von einem Pankreasenzym nach8. In analoger Weise erhielt HanrioT aus Butter-
siure und Glyzerin mit Blutserum Monobutyrin®. Ebenso gelang es PoTTeVIN
mittelst eines Pankreasenzymes Olsaure und Glyzerin bei Abwesenheit von
Wasser in Mono- und Triolein umzuwandeln, sowie Olsiureester mit einatomigen
Alkoholen zu erhalten?®. Die synthetische Wirkung von Pankreas ist eingehend
von Dietz studiert worden?!!.

Das von ihm angewandte Enzym war in Wasser unléslich, und dessen Wirkung wurde
mit i-Amylalkohol und n-Buttersiure oder dem entsprechenden Ester gepriift. Zunichst
wurde festgestellt, daB die Reaktion auf der unloslichen Phase (Enzym) stattfand. Aus
der Reaktionsformel Alkohol 4 Saure Z Ester + Wasser ergibt sich, wenn die mole-
kularen Konzentrationen von Alkohol, Siure, Ester und Wasser mit Ca, Cs, Cg, Cw be-
zeichnet werden, die Reaktionsgeschwindigkeit der Esterbildung fiir ein homogenes System

3%: ky;-Ca-Cs — Kk, Cg- Cw (S. 26ff), welche Gleichung, da Alkohol und Wasser in

Uberschu8 vorhanden waren und ihre Konzentrationen also als Konstante betrachtet
und in den Konstanten k; und k, einbegriffen werden kénnen, sich vereinfacht zu
‘_id%: ky-Os — ky-Cp. Beim Gloichgewicht haben wir also ky Cs — k, O oder % - g_s —K
(8. 27). Es stellte sich heraus, daB dasselbe Gleichgewicht erreicht wird, gleif:hgiiltig, ob
man von Alkohol 4 Saure oder von Ester 4 H,0 ausgeht. Ferner ist das Gleichgewicht
von der Vorgeschichte sowie von der Menge des Enzyms unabhingig.

Beim Vergleichen der Gleichgewichtskonstanten (K), die mit verschiedenen Mengen
Ester oder Saure erhalten wurden, zeigte es sich, dafl man in die obigen Gleichungen }/Cp
anstatt Cg einfithren muBte, um fiir K konstante Werte zu erhalten. Bei der Esterverseifung

wird also die Reaktionsgeschwindigkeit nicht C, sondern y/Cg proportional. Dies liegt nach

1 Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 28, 1508 (1896). 2 H. E. ARMSTRONG, E. F. ARMSTRONG
und HorToN, Proc. roy. Soc. 85, 359, 363, 370 (1912). 3 Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 34,
3810 (1901). * Bioch. Zeitschr. 14, 238 (1908). ° Bioch. Zeitschr. 17, 257 (1909); 50, 486
(1913); 128, 606 (1922). ¢ Ebenda 46, 7 (1912). 7 Sitzungsber. preuB. Akad. Wiss. 1909,
S8.1065; 1910, 8. 963. & Amer. chem. Journ. 24, 491 (1900). ® Compt. rend. 132, 212 (1901).
10 Compt. rend. 136, 1152; 138, 378 (1903); Ann. Inst. Past. 20, 901, 1906, 1! Zeitschr. f.
physiol. Chem. 52, 279 (1907).
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Dirrz daran, daB das System ein heterogenes ist und da8 nur der Teil des Esters, der durch
die feste Phase (Enzym) adsorbiert wird, in der Reaktion teilnimmt. Die Geschwindigkeits-
konstante der Esterbildung erwies sich der Enzymmenge proportional.

Nach dem oben (8. 28) Gesagten mufl das Gleichgewicht bei einer reversiblen Reaktion
von der Natur des Katalysators unabhingig sein. Dies war bei DieTzs Versuchen nicht
der Fall. Mit Pikrinséiure als Katalysator wurde ein anderes Gleichgewicht erhalten als mit
dem Pankreasenzym. Mit der Saure als Katalysator war das Gleichgewicht nach der Ester-
seite verschoben. Dies ist vorderhand nicht zu erklaren, diirfte aber wohl daran liegen, da8
das System in dem einen Fall homogen und in dem anderen heterogen war. :

Ahnliche Beobachtungen, daB der enzymatische Endzustand ein anderer sein kann
als der stabile Endzustand desselben Systems, hat schon vorher TAMMANN gemacht!, aber
dabei hat es sich meijstens um sog. falsche Gleichgewichte gehandelt, die z. B. durch Zugabe
von mehr Enzym sich dndern, indem die Spaltung weitergeht. Solche falsche Gleichgewichte
liegen meistens daran, daB das Enzym entweder zerstért oder in anderer Weise auBier Wirkung
gesetzt wird.

Zu den enzymatischen Estersynthesen ist auch die zuerst von HarDpEN und
Young beobachtete Bildung von Kohlehydratphosphorsiureester in girenden
Zuckerlsungen bei Gegenwart von loslichem Phosphat zu rechnen? Siehe das
Nahere hieriiber in Kapitel 3.

Es ergibt sich somit, daBl enzymatische Synthesen wohl bekannt sind. Hieraus
folgt aber nicht ohne weiteres, dal die fraglichen Enzymreaktionen als rever-
sibel zu betrachten sind. In gewissen Fillen wird namlich bei der Synthese eine
andere Substanz gebildet als diejenige, welche dasselbe Enzym zu spalten ver-
mag; in anderen Fillen werden die entgegengesetzten Richtungen einer Reaktion
nachweisbar durch verschiedene Bestandteile derselben Enzymlésung vermittelt.
Die Spaltung des Rohrzuckers unter der Einwirkung der Hefe-Saccharase ver-
lauft vollstindig bis zu den Endprodukten, und dieses Enzym scheint deshalb
kein synthetisches Vermdgen zu besitzen. Anderseits ist es neuerdings NEUBERG
gelungen, in Hefe ein Enzym nachzuweisen, das nur synthetische Wirkung zeigt.
Das Enzym wird Karbolignase genannt und vermag gewisse Aldehyde nach
folgender Formel zu verketten:

R.COH 4 HOC: R, = R.CH(OH)-CO.R,3.

Spezifizitit der Enzymwirkung. DaB ein grober Unterschied in bezug auf
die Wirkung der Enzyme existiert in dem Sinne, da8 verschiedene Enzymgruppen
nur auf bestimmte Kérperklassen (Proteinstoffe, Kohlehydrate, Fett) einwirken,
ist schon lange bekannt. Dann existieren aber Differenzen in der Weise, daB
ungleiche Enzyme derselben Gruppe verschiedene Vertreter derselben Korper-
klasse beeinflussen (z. B. Maltase, Laktase, Saccharase). SchlieBlich kann es
auch eintreffen, da ein Enzym die eine von zwei optischen Antipoden angreift
und die andere entweder nicht zu beeinflussen vermag oder nur in geringerem
Grade. DaBl optische Antipoden im Organismus verschieden leicht verbrannt
werden konnen, war schon bekannt, als es E. FiscHER gelang nachzuweisen,
zunéchst daB von den vielen bekannten Aldohexosen nur drei, d-Glukose, d-Man-
nose und d-Galaktose und von den Ketohexosen nur eine, d-Fruktose vergirbar
sind, und dann, daB synthetisch hergestellte, wahrscheinlich stereoisomere Gly-
koside sich zu Enzymen verschieden verhalten. So wird von zwei isomeren Methyl-
d-Glykosiden das eine (a-) nur durch Hefe und das andere (8-) nur durch Emulsin
angegriffen, wihrend die entsprechenden Methyl-1-Glykoside durch keines von
diesen Enzymen gespalten werden. In der gleichen Weise verhalten sich die ent-
sprechenden, aus Galaktose erhaltenen Glykoside®. Uber das Verhalten von
Amygdalin zu verschiedenen Enzymen siehe 8. 46ff. Im Anschlufl an diese Be-
obachtungen sprach FiscHER die Theorie aus, daB fiir die Wirkung eines Enzyms

1 Zeitschr. {. physiol. Chem. 16, 271 (1892). 2 Proc. roy. Soc. B, 1908, 80, 209. 3 Bioch.
Zeitschr. 115, 282; 121, 311 (1921); 127, 327; 128, 608, 610 (1922). 4 Zeitschr. f. physiol. Chem.
26, 60 (1898). (Zusammenfassung von FISCHERS Arbeiten.)
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eine gewisse Ubereinstimmung des sterischen Baus von Enzym und Substrat
vorhanden sein muB; das Enzym muB fiir das Substrat passen etwa wie ein
Schliissel zum SchloB.

Dann kamen dhnliche Beobachtungen von DAKIN, welcher fand, dal raze-
mische Mandelsdureester bei unvollstindiger Hydrolyse durch LeberpreBsaft
eine stark rechtsdrehende Siure liefern, wiahrend die zuriickbleibenden Ester
linksdrehend sind. Der rechtsdrehende Ester war also schneller hydrolysiert
worden als der linksdrehende®. Schliefilich sind die Untersuchungen von
E. FrscHER und ABDERHALDEN iiber die Spaltung von Polypeptiden durch Pan-
kreassaft zu erwihnen. Aus einem reichhaltigen Material wird der SchluBl ge-
zogen, dafB diejenigen Polypeptide, welche ausschlieflich aus den in der Natur
vorkommenden optischen Formen der Aminoséuren bestehen, hydrolysiert
werden, andere nicht; kommt in einer razemischen Form neben einem aus natiir-
lichen Aminosiduren bestehenden Polypeptid auch ein anderes vor, so wird nur
das erstere hydrolysiert. Auflerdem sind aber auch andere Faktoren von Be-
lang. So wird l-Leuzyl-glyzin nicht hydrolysiert, obwohl beide Bestandteile
in der Natur vorkommen. Auch die Molekulargr6Be scheint von Bedeutung
zu sein, indem Mono-, Di- und Triglyzylglyzin keine Anderung erleiden, aber
Tetraglyzylglyzin gespalten wird. Das Erepsin soll alle Polypeptide spalten,
welche aus in der Natur vorkommenden Aminosiuren aufgebaut sind?2.

Wenn man also mehrere Fille kennt, wo die Spezifizitit der Enzymwirkung
sehr weit getrieben ist, so scheint es anderseits aus neuerdings von WILLSTATTER
und seinen Mitarbeitern ausgefithrten Untersuchungen hervorzugehen, daf das-
selbe Enzym gelegentlich auf verschiedene Substrate, welche gewisse Bestandteile
gemeinsam haben, einwirken kann. Dies wurde dadurch wahrscheinlich gemacht,
daB die sog. Zeitwertquotienten (das Verhiltnis zwischen den fiir die Aufspaltung
gegebener Mengen von zwei verschiedenen Substraten nétigen Zeiten) fiir verschie-
dene Enzympriparate gleich gefunden wurden. In der Weise wurde gefunden, daB3
die Aufspaltung von f-Phenylglukosid, Salizin und Helizin unter der Einwirkung
von Emulsin durch denselben Bestandteil des Emulsins bewerkstelligt wird, wahrend
andere Wirkungen des Emulsins, z. B. die Aufspaltung von Amygdalin und von
Arbutin durch andere Bestandteile des Enzymgemenges herbeigefiihrt werden3.

Hemmung der Enzymwirkung. Es wurden bereits mehrere Griinde fiir
die Ansicht dargelegt, daB die hydrolysierenden Enzyme nur wirken kénnen,
nachdem sie mit dem Substrat sich verbunden haben. Hieraus folgt, da die-
jenigen Stoffe, welche das Zustandekommen einer solchen Verbindung verhin-
dern, auch die Enzymwirkung zu hemmen imstande sind. Aus dem Grunde
wird die Enzymwirkung durch gewisse Substanzen gehemmt, welche die Enzyme
adsorbieren (S. 22). Uber die Hemmung der Wirkung von Trypsin auf Kasein
und von Lab auf Milch durch Kohle hat Hepin Versuche angestellt, aus welchen
hervorgeht, daB die Hemmung betrichtlicher wird, wenn man Pulver und Enzym
aufeinander einwirken 148t vor der Zugabe des Substrates, als wenn dieses vom
Anfang ab zugegen ist!. Dieses Reihenfolgephinomen beweist, daf der Ad-
sorptionsproze nur sehr schwer reversibel ist oder daB das Enzym gewisser-
maBen an der Kohle verfestigt wird. DaB das Substrat die Bildung der Adsorp-
tionsverbindung beeintrichtigt, liegt daran, daB auch das Substrat durch die
Kohle adsorbiert wird. Eine geringe Menge des bereits adsorbierten Enzyms
kann sogar nachtriglich durch andere adsorbierbare Substanzen von der Kohle
verdrangt und somit wieder wirksam werden. Da verschiedene Substrate in

1 Journ. of Physiol. 80, 253 (1903); 32, 199 (1905). 2 Zeitschr. f. physiol. Chem. 46,
52 (1905); 51, 264, 294 (1907). 3 Zeitschr. f. physiol. Chem. 121, 183 (1922). ¢ Bioch.
Journ. 1, 484; 2, 81 (1906); Zeitschr. f. physiol. Chem. 50, 497 (1907); 60, 364; 63, 143 (1909).
Vgl. auch JaEnNsoN-BrLoEM ebenda 82, 178 (1912).

Hammarsten, Physiologische Chemie. Elfte Auflage. 4
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ungleichem Mafle durch Kohle adsorbiert werden, gestaltet sich auch die Hem-
mung in entsprechendem Grade verschieden.

Es 1at sich wohl auch denken, da auch das adsorbierte Enzym noch
wirksam sein kénnte, und nach HorMursTer soll die Wirkung von Pankreas-Lipase
in der Weise begiinstigt werden kénnen, dafl Enzym und Substrat an einer Substanz
zugleich adsorbiert und somit gleichsam einander naher gebracht werden!.

Die Wirkung mehrerer Enzyme wird durch normales Serum gehemmt.
Dies wurde zuerst von HamMARSTEN und RODEN fiir die Labwirkung be-
obachtet?. Auflerdem hemmen gewisse Bestandteile des Serums sowie auch
andere eiweiBhaltige Fliissigkeiten, und in mehreren solchen Féllen ist das Reihen-
folgephéinomen vorhanden. Uberhaupt stimmt die Hemmung durch Kohle mit
dieser Hemmung in mehreren Beziehungen iiberein, was HEDIN zu der Annahme
veranlaf3t hat, daB die Hemmung in beiden Féllen durch eine kolloide Reaktion
(Adsorption) zwischen dem Enzym und einer festen bzw. kolloiden Phase zu-
stande kommt3. Mit dieser Annahme stimmt vor allem die Tatsache iiberein,
daBl die wihrend der Einwirkung der hemmenden Substanz auf das Enzym
anwesende Menge Wasser fiir den schlieBlichen Betrag der Hemmung ohne Be-
lang ist. Eine solche Hemmung durch normales Serum bzw. eiweiBhaltige Fliissig-
keiten ist in folgenden Fiallen beobachtet worden: Hemmung der Trypsinver-
dauung von Kasein durch natives Serumalbumin?4, der Labwirkung durch neu-
trales Serum und durch Eierklar5. Die Hemmung durch normales Serum bzw.
Serumalbumin hat in den untersuchten Fillen als nicht art-spezifisch sich ge-
zeigt, d. h. ein gegebenes Enzym wird in etwa dem gleichen Umfang gehemmt,
gleichgiiltig aus welchem Tierspezies es hergestellt wurde.

Art-spezifische Hemmung ist dagegen in folgenden Fillen beobachte worden:

1. Durch Immunisierung (siehe S. 52) erhaltene Antienzyme hemmen in den
untersuchten Fallen nur oder vorzugsweise das bei der Immunisierung angewandte
Enzym. HILDEBRANDT erzeugte als erster ein Antienzym namlich gegen Emulsin é;
in der gleichen Weise erhielt MORGENROTH ein Antilab im Ziegeserum?; BORDET
und GENGOU immunisierten gegen Fibrinferment®, SacHs gegen Pepsin?,
ScHUTZE sowie BERTARELLI gegen verschiedene pflanzliche Lipasen®, ScHUTZE
gegen Laktase!l, PRETI sowie SCEUTZE und BRAUN gegen Diastasel?, K. MEYER
gegen die Proteasen des Bacillus prodigiosus und Bacillus pyocyaneus!3.

2. Von HEDIN nachgewiesene Hemmungskérper der Labenzyme, welche
durch Behandlung einer neutralen Infusion der Magenschleimhaut mit schwachem
Ammoniak und Neutralisieren erhalten wurden, hemmen nur oder vorzugs-
weise das arteigene Enzym?* (Kapitel 9). Auch in diesem Falle ist das Reihen-
folgephinomen vorhanden.

Die meisten der im Serum enthaltenen hemmenden Substanzen verlieren
bei geniigendem Erhitzen ihr Hemmungsvermégen. Dies geschieht auch in ge-
wissen Fallen bei der Behandlung mit Sdure. So verliert normales Pferdeserum
sowie Eierklar beim Behandeln mit sehr schwacher Salzsiure ihre Fahigkeit,
die Labwirkung zu hemmen und aus dem Grunde wird durch Serum oder Eier-
klar bereits inaktiviertes Lab mit Hilfe von Salzsdure wieder in Freiheit ge-
setzt (HEDIN)'®. Natives Serumalbumin verliert bei der Behandlung mit schwacher
Essigsdure das Vermogen, das Trypsin an sich zu verfestigen.

1 Ber. d. d. chem. Gesellsch. 55, 368 (1922). 2 Upsala likarefor. forh. 22, 546 (1887).
3 Bioch. Journ. 1, 484 (1906); Zeitschr. f. physiol. Chem. 60, 364 (1909); Ergebn. d. Physiol. 9,
433 (1910). 4 Journ. of Physiol. 32, 390 (1905); Bioch. Journ. 1, 474 (1906). & Zeitschr. f.
physiol. Chem. 60, 85, 364; 63, 143 (1909). & Vircmows Arch. 131, 33 (1893). 7 Zentralbl.
f. Bakt. 26, 349 (1899); 27, 357 (1900). ® Ann. inst. Past. 15, 129 (1901). °® Fortschr. d.
Med. 20, 593 (1901). 10 Deutsch. med. Wochenschrift 1904, H. 9, 10; Zentralbl. f. Bakt. 40,
231 (1905). 1 Zeitschr. f. Hyg. 48, 457 (1904). 12 Bioch. Zeitschr. 4, 6 (1907); Zeitschr. f. exp.
Pathol. u. Therapie 6, 307 (1909). 13 Bioch. Zeitschr. 82, 280 (1911). 4 Zeitschr. f. physiol.
Chem. 72, 187; 74, 242; 76, 355 (1911). 15 Zeitschr. f. physiol. Chem. 60, 85, 364 (1909).
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Bei allen Versuchen iiber Enzymhemmung muBl darauf geachtet werden,
daB die verminderte Enzymwirkung nicht auf eine etwaige Anderung der
Reaktion der Lésung liegen kann. Uber die Natur der Hemmungskérper ist
nichts Sicheres bekannt. Einmal kénnte man sich denken, daBl die Hemmung,
welche z. B. durch die Serumalbuminfraktion des Serums herbeigefiihrt wird,
an einer etwaigen physikalischen Beschaffenheit des EiweiBles beruhe, ander-
seits kénnte irgendwelche dem Eiweil anhaftende Substanz dafiir verantwort-
lich sein. So behaupten J. W. JoBLiNG und W. F. PETERSEN, dafl die Hemmung,
welche Serum auf die Trypsinwirkung ausiibt, durch Seifen von ungesittigten
Fettsiuren und ungesittigte Lipoide zustande kommt, und sie griinden diese
Ansicht hauptsichlich auf die Tatsache, dall die Hemmung durch Extraktion
des Serums mit Ather oder Chloroform beseitigt wird; dazu soll die Hemmung
in direktem Verhaltnis zu der Jodzahl der Fettsduren stehenl.

Gewisse schwer verdauliche EiweiBkérper hemmen die Verdauung leichter
verdaulicher, ohne dafl das Reihenfolgephinomen beobachtet wurde. In solchen
Fallen wird die totale Verdauung wahrscheinlich aus dem Grunde vermindert,
weil das schwer verdauliche Eiweil} als Substrat einen Teil des Enzyms fiir sich
in Anspruch nimmt. Da das Reihenfolgephinomen nicht vorhanden ist, wird
das Enzym in véllig und leicht reversibler Weise aufgenommen (Enzymab-
lenkung, HEpIN)2. Esist leicht verstindlich, da die Hemmung weniger effektiv
sein mul} als in solchen Fillen, wo das Enzym an der hemmenden Substanz ver-
festigt wird. Durch Enzymablenkung wird die tryptische Verdauung von Kasein
in der Gegenwart von sdurebehandeltem Serumalbumin vermindert, sowie auch
die Verdauung leicht spaltbarer EiweiBlkérper durch das sehr schwer verdau-
liche Eierklar gehemmt (DELEZENNE und Pozerski®, VERNONY, GoMPEL und
Henr1% Hepix ).

An dieser Stelle soll auch die hemmende Wirkung erwihnt werden, welche
die proteolytischen, primiren Spaltungsprodukte (Albumosen, Peptone) auf die
Verdauung von EiweiBl ausiiben. Dieselben werden ndmlich weiter gespalten;
ein Teil des Enzyms wird also an den Produkten gebunden und dadurch ver-
hindert, neues Eiweil aufzulésen (z. B. Hepin)é. Ahnlich verhilt sich wahr-
scheinlich die Hemmung der Labwirkung durch Albumosen und Peptone?.

SchlieBlich wirken auch gewisse Endprodukte der enzymatischen Wirksam-
keit, d. h. Stoffe, welche durch das Enzym nicht weiter aufgespalten werden
kénnen, hemmend auf die Enzymwirkung. Nachdem frithere Forscher zu ver-
schiedenen Resultaten gekommen waren beziiglich der Einwirkung von Dextrose
auf die Invertierung von Rohrzucker durch Hefe-Saccharase, konnten neuer-
dings WiLLsTATTER und R. KvEN nachweisen, da die a-Dextrose (Kap. 3)
keine Hemmung erzeugt, wihrend die §-Dextrose eine entschiedene Hemmung
ergibt. Die zwei sterecisomeren Formen von der Lévulose wirkten beide
hemmend in etwa dem gleichen MaBe und auBerdem wirkten auch gewisse
Kohlehydrate, welche nicht bei der Rohrzuckerspaltung entstehen, ndmlich
Arabinose, Mannose und Galaktose hemmend und zwar wirkte die §-Galaktose
stirker hemmend als die a-Form® Im Gegensatz zur Saccharase der gewdhn-
lichen Kulturhefen wird die Taka-Saccharase (aus Aspergillus Oryzae) durch
a-Dextrose stark, durch f§-Dextrose und L#vulose nicht gehemmt®. EuLErR und
JosEPHSON konnten indessen mit anderer Saccharase nicht alle Angaben von
WoLsTAiTTER und KUEN bestitigen?®.

1 Zeitschr. f. Immunitidtsforsch. 23, 71 (1914). 2 Zeitschr. f. physiol. Chem. §2, 412
(1907). 3 Compt. rend. soc. biol. 55, 935 (1903). ¢ Journ. of Physiol. 81, 495 (1904). 5 Compt.
rend. soc. biol. 58, 457 (1906). ¢ Zeitschr. f. physiol. Chem. 52, 422 (1907). 7 Zeitschr. f.
physiol. Chem. 46, 307. 8 Zeitschr. f. physiol. Chem. 127, 234; 135, 1(1923); * Ebenda 129,
57 (1923). 1° Ebenda 132, 301 (1924).
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Die hemmende Wirkung von Aminosiuren auf die Zersetzung von Glyzyl-
1-Tyrosin durch HefepreBsaft ist von ABDEREALDEN und Gicon studiert wordenl.
Dabei ergab sich, daBl die Spaltung des Peptids durch diejenigen optisch aktiven
Aminosduren, welche in dem Eiweil vorkommen, gehemmt wird. Dieser Be-
fund ist bemerkenswert in Anbetracht der Beobachtung von FiscHER und ABDER-
HALDEN, daB nur diejenigen Polypeptide durch Pankreassaft gespalten werden,
welche aus natiirlichen optisch aktiven Aminosiuren bestehen (S. 49). '

Mit Hinsicht auf das oben 8. 461ff. {iber enzymatische Synthesen Gesagte
scheint es sehr mdglich, dall es bei der Hemmung der enzymatischen Spaltungen
durch Spaltungsprodukte in gewissen Fillen um synthetische Prozesse, fiir
welche die Spaltungsprodukte das Material abgeben, sich handeln kénne. Be-
sonders ist es nach den bereits angefiihrten Versuchen von ROSENTHALER iiber
das Emulsin sebr wahrscheinlich, daf§ die von TAMMANN beobachtete Hemmung
der Emulsinwirkung durch Benzaldehyd oder durch Blausiure2 auf eine Synthese
zuriickzuftihren ist. LicaTWITZ deutet die Einwirkung der Produkte als eine
reversible Lahmung der Enzyme3.

Anhang: Antigene und Antikorper. Im AnschluB an die Hemmung der
Enzymwirkung sollen auch andere ahnliche Prozesse etwas beriihrt werden.
Unter dem Namen Antigene werden solche Substanzen zusammengefaf3t, welche,
Tieren wiederholt eingespritzt, im Organismus die Bildung von Stoffen ver-
anlassen, mit welchen sie in irgendwelcher Weise zu reagieren vermdgen. Der
ProzeB wird Immunisierung und die gebildeten Stoffe werden Antikérper
oder in gewissen Fillen Immunkérper genannt. Meistens sind diese Substanzen
spezifisch in dem Sinne, dafl dieselben nur mit dem entsprechenden Antigen
reagieren. Die chemische Zusammensetzung der Antigene sowie die der Anti-
korper ist nicht bekannt; dieselben diirften wohl immer zu den Kolloiden ge-
horen oder zum mindesten mit Kolloiden vergesellschaftet auftreten.

Die Antigene sind entweder in Wasser 1gsliche Substanzen oder treten die-
selben als Bestandteile von Zellen auf. Zuerst sollen die wasserléslichen Antigene
besprochen werden.

Zu diesen gehoren in erster Linie gewisse giftige Substanzen tierischen oder
vegetabilischen Ursprungs (Toxine), z. B. Schlangengifte, Bakteriengifte, Rizin
(aus dem Samen von Ricinus communis), ferner Enzyme sowie auch gewisse
EiweiBkorper ohne spezielle Wirkungen. Die Reaktion mit den Antikérpern
(welche im Blutserum der Tiere enthalten sind) #uBert sich bei den Giften durch
Aufhebung der Giftwirkung, bei den Enzymen durch Hemmung der Enzym-
wirkung und bei gewissen EiweiBkorpern durch Bildung eines Niederschlages,
der sowohl das Antigen wie den Antikérper enthélt. Antikérper vom letzten
Typus werden Préazipitine genannt.

Am lingsten bekannt (durch die bahnbrechenden Untersuchungen von
v. BEBRING)* und am besten studiert sind diejenigen Antikérper, welche durch
Toxine erzeugt werden und welche die Wirkung der Toxine auf den animalen
Organismus neutralisieren (Antitoxine). Nach einer #lteren Ansicht geschah
dies durch irgendwelche Einwirkung des Antikérpers auf die gegen die Toxine
empfindlichen Zellen. Nachdem es sich aber herausgestellt hat, daB die Toxine
auch in vitro durch die Antikérper neutralisiert werden, ist man nunmehr fast
allgemein der Ansicht, daB die Neutralisierung durch die Bildung irgendwelcher
Verbindung zwischen dem Toxin und dem Antikorper zustande komms. Uber
die Natur dieser Verbindung und iiber die Weise, wie dieselbe gebildet wird,
dariiber gehen die Ansichten sehr auseinander.

1 Zeitschr. . physiol. Chem. 53, 251 (1907). 2 Zeitschr. f. physiol. Chem. 16, 271 (1892).

8 Zeitschr. f. physiol. Chem. 78, 128 (1912). ¢ Deutsch med. Wochenschr. 1892; Zeitschr.
f. Hyg. 12 (1892).
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Die alteste Theorie, welche sehr zur Kenntnis hierhergehériger Verhilt-
nisse beigetragen hat, riihrt von P. EERLICH her, dem man die Methode ver-
dankt, eine Toxinmenge durch Einspritzung an Tieren zu messen. Als Einheit
wird diejenige Toxinmenge gewihlt, welche eben geniigt, um ein Meerschwein-
chen von gegebenem Gewicht in einer gewissen Zeit zu toten. Nach der sog.
Seitenkettentheorie von EmRLICH! besitzen die Toxine einerseits eine sog.
haptophore Gruppe, mittelst welcher das Toxin sich an gewissen Zellen fest-
zuhalten vermag, und anderseits eine sog. toxophore Gruppe, durch die das
Toxin seine giftige Wirkung ausiibt. Die Bildung der Antikérper nach dem
Einspritzen der Toxine liegt nach EBRLICH daran, dafl diejenigen Zellen, welche
durch die Toxine angegriffen werden, mit sog. Rezeptoren ausgeriistet sind,
welche fiir die Haftorgane der Toxine eben passen; die Toxine werden also an
den fraglichen Zellen verankert und kénnen erst dann mit Hilfe der toxophoren
Gruppe ibre Wirkung anfangen. Durch die Inanspruchnahme der Rezeptoren
werden die Zellen zu erneuter Produktion von Rezeptoren gereizt, und zwar
werden so viele Rezeptoren hergestellt, dafl dieselben abgestoBen werden und
frei im Blutplasma erscheinen. Diese im Blute zirkulierenden Rezeptoren sind
die Antikérper. Da dieselben imstande sind, das Toxin, unter dessen Einfluf}
sie gebildet wurden, zu binden, vermoégen sie die mit solchen Rezeptoren ver-
sehenen Zellen gegen das Toxin zu schiitzen. Die toxophore Gruppe der Toxine
kann beim Aufbewahren allméhlich zerstért werden. Ein so verédndertes Toéxin
kann sich fortwahrend an Zellrezeptoren verankern und dadurch die Bildung
von Antikérpern auslosen, aber keine giftige Wirkung ausiiben. Ein Toxin ohne
toxophore Gruppe wird von ErrLICH Toxoid genannt. Aus dem Gesagten
folgt auch, daB die Toxoide mit dem Antikérper sich verbinden kénnen.

Beim Neutralisieren eines Toxins entsteht nach EHRLICH eine chemische
Verbindung zwischen dem Toxin und dem Antikérper und zwar wird von dieser
Verbindung so viel gebildet, daBB entweder das Toxin oder der Antikérper voll-
stindig verbraucht wird. Nun sind aber die Bakteriengifte keine einfachen Kérper,
sondern Mischungen von mehreren Giften von verschiedener Giftigkeit und
verschiedener Aviditdt zum Antikorper. Meistens werden die giftigsten zuerst
neutralisiert, aber es kommt auch vor, dal} ein weniger giftiger oder sogar un-
giftiger Koérper zunichst durch den Antikérper gebunden wird (Prototoxoide)
oder daB ungiftige Korper parallel mit den eigentlichen Toxinen gebunden werden
(Syntoxoide). Die erst nach der Bindung der eigentlichen Toxine gebundenen
weniger giftigen oder ungiftigen Stoffe werden Toxone (auch Epitoxoide) ge-
nannt. Je nach den relativen Mengen und der Aviditit der verschiedenen Be-
standteile der Giftlosungen kann der Erfolg der Zugabe einer gewissen Menge
Antikérper ganz verschieden ausfallen.

Der Theorie von EHRLICH gegeniiber vertritt ARRHENIUS die Ansicht, da8
die Verbindung zwischen Toxin und Antikorper zwar chemischer Natur ist,
daB aber deren Bildung nicht bis zum Verbrauch des einen Komponenten ver-
lauft. Vielmehr stellt sich zwischen einerseits dem freien Toxin und dem freien
Antikérper und anderseits der Verbindung von beiden ein Gleichgewicht ein,
wie es das Massenwirkungsgesetz verlangt.

Die Giftwirkung, welche Mischungen aus Toxin und Antikdrper geben,
rithrt von denjenigen Toxinmengen her, welche immer frei bleiben miissen?2.
Nach dieser Theorie ist also das Toxin ein einheitliches Gift; indessen nimmt
ARRHENTUS nunmehr mit EERLICH an, daB das Gift langsam in eine ungiftige
oder weniger giftige Substanz sich verwandelt, die dasselbe Bindungsvermdégen
fiir Antitoxin hat, wie das Toxin selbst3.

1 Siehe z. B. MicrAELIS, Die Bindungsgesetze von Toxin und Antitoxin, Berlin 1905.
2 Zeitschr. f. physikal. Chem. 44, 7 (1903). 3 Immunochemie, Leipzig 1907, S. 132.
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Sowohl die Theorie von EHRLICH, ebenso wie die von ARRHENIUS, nehmen
also eine chemische Bindung zwischen dem Antigen und dem Antikérper an.
Nach ErrLIcH kann auBerdem noch das Substrat (oder die gegen das Antigen
empfindlichen Zellen) mit dem Antigen sich verbinden, was mit der Theorie
von ARRHENIUS unvereinbar ist.

Die Verbindung Toxin-Antikérper entsteht erst allméhlich und zwar wird
es nunmehr von allen Seiten angenommen, daB das Toxin durch einen sekun-
déren ProzeB am Antikérper verfestigt wird (Ausnahme: Kobragifte). Die Ver-
bindung Toxin-Antitoxin ist also nicht in gewdhnlichem Sinne reversibel. Dies
wird am einfachsten dadurch bewiesen, daBl bis zu einer gewissen Grenze um
80 mehr Toxin neutralisiert wird, eine je lingere Zeit verflieBt, bevor die frei-
gebliebene Toxinmenge durch Einspritzung an Tieren oder in anderer Weise
bestimmt wird!. Aus der Toxin-Antitoxinverbindung ist es in einigen Fillen
gelungen, das Toxin wieder in wirksamer Form zu gewinnen und zwar durch
Behandlung mit sehr verdiinnter Salzsdure (MoragENROTH)2. Vgl. auch S. 50
iiber das Freiwerden von Lab aus der Verbindung mit normalem Serum und
mit Eierklar. Aus der Verbindung von Lab mit Antilab, erhalten durch Im-
munisierung, konnte HEDIN ebenfalls durch Behandlung mit Salzsiure und
Neutralisieren das Lab wieder in wirksamer Form erhalten3.

Neuerdings ist eine dritte Betrachtungsweise der Toxin-Antitoxinreaktion
hervorgetreten, welche der Tatsache Rechnung tragt, daB die Reaktion in einem
heterogenen System sich abspielt. Nach dieser wire die Reaktion als ein Ad-
sorptionsprozel zu betrachten, und als Stiitze fiir diese Auffassung lassen sich
mehrere Beispiele anfithren, wo fein verteilte feste Stoffe oder kolloide Sub-
stanzen Toxine aufnehmen und zwar in irreversibler Weise (NERNST4, Brurz5,
LANDSTEINER) .

Mit Riicksicht auf die geformten Antigene sei folgendes bemerkt.

Werden gewisse Zellen, z. B. Bakterien, Blutkorperchen, Spermatozoen
Tieren eingespritzt, so werden Antikorper gebildet, welche Immunkérper
(auch Ambozeptoren oder Sensibilisatoren) genannt werden. An und fiir
sich sind die Immunkérper unwirksam, bilden aber zusammen mit normal im
Serum vorkommenden Substanzen, Komplementen (oder Alexinen), sog.
Zytotoxine, welche die ihre Bildung auslésenden Zellengattungen zerstoren.
Solche Zytotoxine werden Bakteriolysine, Himolysine usf. genannt, je
nach der Art der angewandten Zellen. Die Immunkérper sind in ihrer Wirkung
spezifisch, indem dieselben zusammen mit dem Komplement nur diejenige Zellen-
art angreifen, auf deren Anregung sie gebildet wurden, und dazu gegen Hitze
bestindig; die Komplemente koénnen mit verschiedenen Immunkérpern zu-
sammen arbeiten und sind sehr labil, indem dieselben meist bei 56° in einer halben
Stunde zerlegt werden. Andere unter dem EinfluB von eingespritzten Zellen
erzeugten Antikorper zeigen dadurch ihre Wirkung, da die ihre Bildung aus-
losenden Zellen sich zusammenflocken und aneinander kleben. Solche Anti-
korper werden Agglutinine genannt.

In bezug auf die Immunkérper nahm ErmRLICE an, dafl dieselben einer-
geits mit der Zellengattung, unter deren Einwirkung sie entstanden sind, sich
verbinden und anderseits auch mit den Komplementen. Sie dienen also dazu,
die Komplemente, welche die eigentliche Giftwirkung ausiiben, an die Zellen
zu verfestigen (Ambozeptoren). Die Immunkérper entsprechen also der

1 MarTIiN und CHERRY, Proc. roy. soc. 1898, S. 420. 2 Berl. klin. Wochenschr. 1905,
Nr. 5; Festschrift z. Eroffnung d. pathol. Instit. Berlin 1906; VircaOWS Arch. 190, 371 (1907).
2 Zeitschr. f. physiol. Chem. 77, 229 (1912). ¢ Zeitschr. f. Elektrochem. 10,.379 (1904). ¢ Ber.
d. deutsch. chem. Gesellsch. 87, 3147 (1904); Beitr. z. exp. Therapie 1, 30 (1905). ¢ Koll.
Zeitechr, 3, 221 (1908); Bioch. Zeitschr. 15, 33 (1908).
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haptophoren Gruppe bei den Toxinen und die Komplemente der toxophoren.
Nach der Ansicht von BorRDET wirken die Immunkérper in der Weise auf die
Zellen ein, daB die letzteren gegen die Komplemente empfindlich werden (Sen-
sibilisatoren).

Wird ein gegebenes Immunserum auf 56° erhitzt, so wird nach dem
Gesagten das Komplement zerlegt, und das Serum enthilt nunmehr von dem
urspriinglichen Zytotoxin nur den Ambozeptor, welcher aber nach Zugabe von
normalem Serum (Komplement) wieder wirksam wird. Wird also ein Antigen,
das entsprechende Immunserum auf 56° erhitzt (Ambozeptor) und normales
Serum (Komplement) in passenden Mengen miteinander vermischt, so wird
das Komplement gebunden, so daBl, wenn nachtriglich serumfreie rote Blut-
kérperchen und eine bestimmte Menge eines durch Immunisieren mit diesen
gewonnenen Immunserums, das ebenfalls durch Erhitzen auf 56° seines Kom-
plements beraubt ist, zugesetzt werden, keine Auflésung der roten Blutkérper-
chen (Hamolyse) stattfindet. Fehlte dagegen im ersten Gemenge entweder das
Antigen oder die entsprechenden Ambozeptoren, so wurde das Komplement
nicht gebunden und es tritt nachtréglich Hémolyse ein, weil das Komplement
mit den zugesetzten hémolytischen Ambozeptoren sich verbinden kann. Auf
diesem Wege hat man versucht, die Gegenwart von einem Antigen oder von
Ambozeptoren, welche fiir das Antigen angepalt sind, nachzuweisen (Methode
der Komplementablenkung).

Die durch Immunisierung gebildeten Schutzstoffe konnen den Organismus
gegen vielfach todliche Dosen des Antigens schiitzen, und die Wehrkraft kann
durch parenterale Einfiihrung des Immunserums anderen Organismen mitgeteilt
werden. Man bezeichnet die erworbene Immunitit dann als aktive, wenn der
Organismus die Antigene erhalten und selber die entsprechenden Schutzstoffe
produziert hat. Im Gegensatz dazu wird die Immunitdt dann als passive be-
zeichnet, wenn der Organismus die von einem anderen Lebenswesen bei aktiver
Immunisierung gebildeten Antikérper zugefiihrt erhalt.

Bei der Immunisierung wird unter gewissen Verhiltnissen beobachtet, dafl
ein Zustand von Uberempfindlichkeit gegen das Antigen dem Auftreten des
refraktiren Zustandes vorangeht. Diese Uberempfindlichkeit gilt nur gegen
das angewandte Antigen und ist folglich spezifisch. Dieselbe ist bei der An-
wendung von sowohl loslichen wie von geformten Antigenen beobachtet worden.
Das ratselthafte Phinomen wird Anaphylaxie genannt,

V. Ionen- und Salzwirkungen.

Wir haben schon verschiedene Prozesse erwihnt, welche auf den Einflu8
von Ionen zuriickzufiihren waren. Hierher gehéren z. B. die Ausfillung von
Suspensionskolloiden durch Elektrolyte, sowie auch verschiedene katalytische
Prozesse. DafB es sich in dem letzteren Falle um Ionenwirkung handelt, wurde
dadurch bewiesen, daB der Geschwindigkeitskoeffizient der Konzentration einer
bestimmten Ionengattung proportional sich erwies. Indessen hat es sich ge-
zeigt, daB der Geschwindigkeitskoeffizient z. B. bei der Inversion des Rohr-
zuckers durch Saure nur beim Gebrauch von verdiinnten Siauren der Kon-
zentration der H-Ionen proportional ist. Bei gréBeren Konzentrationen treten
Stérungen ein, welche der Einwirkung der negativen Ionen der Sauren zuge-
schrieben werden. In #hnlicher Weise kénnen katalytische Prozesse durch zu-
gesetzte Salze beeinfluBt werden (Salzwirkung).

In bezug auf die Enzyme vertritt MicHAELIS die Ansicht, daB dieselben
Ampholyte (S. 24) sind, welche als Anionen, Kationen oder nicht dissoziierte
Molekiile ihre Wirkung entfalten. Die Form, in welcher sie wirken, wird
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bestimmt durch die Konzentration der Wasserstoffionen einerseits im isoelek-
trischen Punkt, anderseits bei der optimalen Wirkung!. Indessen hat W. E.
RixeER gezeigt, dal die Lage des isoelektrischen Punktes in hohem Grade durch
verunreinigendes Eiweil bedingt sein kann und auch da8 die Lage der optimalen
Wirkung in hohem Grade vom angewandten Substrate abhingt? (siehe auch S. 39).

Viele enzymatische Prozesse werden durch die Gegenwart von Salzen der
Alkalien oder alkalischen Erden beeinfluBt. So ist nach Beobachtungen von
Bierry, Giasa und HENRI sowie von PrETI3 lange dialysierter Pankreassaft
fast ohne Einflufl auf Stirke, wird aber durch Zugabe von NaCl oder anderen
Salzen wieder wirksam. Nach WorLGEMUTH kann die diastatische Kraft des
Speichels durch Zusatz von NaCl um das 10fache gesteigert werden?®. Das Wirk-
same ist in beiden Féllen das Anion. (Vgl. S. 40 iiber Co-Enzyme.) Bemerkens-
wert ist auch die stark hemmende Wirkung, welche NaFl auf die enzymatische
Spaltung von Estern ausiibt (LoEVENHART und PEIRCE, AMBERG und LOEVEN-
HART)®. Auf die Synthese und Aufspaltung von Laktazidogen in den Muskeln
konnen auch Salze einwirkenS.

Auch andere Wirkungen von Salzen werden auf Ionenwirkungen zuriick-
gefiihrt. Hierher gehéren die Versuche von DRESER, nach welchen Quecksilber-
salze, welche verhaltnismaBig stark dissoziiert sind, auf organische Gebilde
(Hefe, Froschherz) giftig wirken, wihrend das Kaliumquecksilberhyposulfit
fast ungiftig ist. Da das letztere Salz sehr wenig freie Hg-Ionen enthilt, wird
die Giftwirkung im ersteren Falle den Ionen zugeschrieben?. Zu dhnlichen Resul-
taten gelangten Paur und KRrONIa, welche die Giftigkeit von Quecksilbersalzen
fiir Sporen untersuchten. Dieselben fanden z. B., daBl K,Cy,Hg, das kaum Hg-
Ionen enthilt, weit weniger giftig ist, als eine dquivalente Lésung von HgCy,8.
Ahnliche Verhaltnisse wurden von MATLLARD mit Kupfersalzen nachgewiesen®.

Fiir das Zellenleben und den Stoffwechsel ist die Bedeutung des Wassers
und der Mineralstoffe ebenso grofl, wie die der organischen Zellbestandteile.
Beziiglich des Wassers geht dies schon daraus hervor, dafl der Tierkérper zu
etwa 2/; aus Wasser besteht. Erinnert man sich ferner, daBl das Wasser fiir die
normale physikalische Beschaffenheit der Gewebe von der allergréten Bedeutung
ist, daf} die Losung zahlreicher Stoffe und die Dissoziation chemischer Verbin-
dungen, alle Saftstrémung, aller Stoffumsatz, alle Zufuhr von Nahrung, aller
Zuwachs oder Zerfall und alle Abfuhr der Zerfallsprodukte an die Gegenwart
von Wasser gebunden ist, und dafl das letztere aulerdem durch seine Verdunstung
zu einem wichtigen Regulator der Korpertemperatur wird, so ist es ohne wei-
teres ersichtlich, daBB das Wasser ein notwendiges Lebensbedingnis sein muB.

Die in den Zellen von héheren Pflanzen und Tieren regelmaBig gefundenen
Mineralstoffe sind Kalium, Natrium, Kalzium, Magnesium, Eisen,
Phosphorsidure, Schwefelsiure, Chlor und vielleicht auch Jod (JusTus).
Hierzu kommen in gewissen Zellen oder Organen auch Mangan, Lithium,
Barium, Silizium, Fluor, Brom und Arsenl®,

Es ist hauptsichlich das Verdienst LieBias, den Nachweis gefiihrt zu haben,
dafl die Mineralstoffe fiir die normale Zusammensetzung der Organe und Ge-

1 Die Wasserstoffionenkonzentration, Berlin 1914, wo auch Literaturverzeichnis. 2 Koll.
Zeitschr. 19, 253 (191%. 3 Compt. rend. soc. biol. 60, 479 (1906); 62, 432 (1907); Bioch. Zeit-
schrift 4, 1 (1907); 40, 357 (1912). * Bioch. Zeitschr. 9, 1 (1908). 5 Journ. of biol. Chem. 2,
397 (1907); 4, 149 (1908). ® Zeitschr. f. physiol. Chem. 141, 254 (1924), wo auch die Literatur.
7 Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. 82, 456 (1893). 8 Zeitschr. f. physikal. Chem. 31,
411 (1896). ° Compt. rend. soc. biol. 50, 1210 (1898). ¢ Jusrus, VircHOWS Arch. 170,
176 u. 190. Beziiglich des Arsens vgl. man die Arbeiten von GauTier, Compt. rend. 129,
139, 131, 139; BERTRAND ebenda 134; SEGALE, Zeitschr. f. physiol. Chem. 42; KUNKEL,
Ebenda 44. Hinsichtlich des Bariums siehe ScmurLTzE und THIERFELDER, Sitzungsber. d.

Gesellsch. naturforsch. Freunde 1905, Nr. 1 (Separat); beziiglich des Lithiums E. HERMANN,
PrLUaERs Arch. 109, und beziiglich des Mangans H. C. BRopLEY, Journ. of biol. Chem. 3.
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webe wie auch fiir den normalen Verlauf der Lebensvorginge ebenso notwendig
wie die organischen Korperbestandteile sind. Diese Bedeutung der Mineral-
bestandteile erhellt schon daraus, daB es kein tierisches Gewebe und keine tierische
Fliissigkeit gibt, in welchen nicht Mineralstoffe enthalten sind, und ferner daraus,
daB gewisse Gewebe und Gewebselemente regelmifBig vorwiegend gewisse und
nicht andere Mineralstoffe enthalten. Diese Verteilung ist beziiglich der Alkali-
verbindungen im allgemeinen derart, dal} die Natriumverbindungen vorzugs-
weise in den Siften, die Kaliumverbindungen dagegen hauptséchlich in den Form-
elementen vorkommen. Dementsprechend enthilt die Zelle in der Regel Kalium,
hauptsichlich als Phosphat, wahrend sie weniger reich an Natrium- und Chlor-
verbindungen ist. Durch die grundlegenden Versuche von FORSTER wissen wir,
daB anorganische Salze auch als Bestandteile der Nahrung fiir den tierischen
Organismus unentbehrlich sind?.

Wir haben bereits die Bedeutung der Salze fiir die Herstellung eines fiir
jeden Organismus ziemlich konstanten osmotischen Druckes besprochen. Daf
die Bedeutung der Salze nicht zu der Erhaltung des osmotischen Druckes be-
schrankt ist, geht zur Geniige daraus hervor, dafl verschiedene Salzlésungen
desselben osmotischen Druckes fiir die Erhaltung der Funktionsfihigkeit aus-
geschnittener Organe nicht gleichwertig sind. Nachdem S. RINGER nachgewiesen
hatte, dafl verschiedene organische Gebilde am besten funktionsfihig erhalten
bleiben in einer Lésung, die zur selben Zeit NaCl, CaCl, und KCl enthilt2, haben
verschiedene Forscher die zweckméiBige Zusammensetzung solcher Lésungen
angegeben. Fiir die Durchstrémungsfliissigkeit des Saugetierherzens gibt Locke
folgende Zusammensetzung an: 0,9—19/, NaCl, 0,02—0,024°/, CaCl,, 0,02 bis
0,042/, KCl, 0,01—0,03%/, NaHCO,3. Jedes der Salze NaCl, CaCl, und KCl
ibt fir sich eine giftige Wirkung auf die Organe aus; diese Wirkung wird aber
durch die Gegenwart der beiden anderen Salze aufgehoben (antagonistische
Salzwirkung). Nach ZwAARDEMAKER liegt der Einfluf des Kaliums an dessen
Radiocaktivitit, und das Kalium kann durch &quiradioaktive Mengen anderer
Elemente ersetzt werden®*.

Die Wirkung der Salze ist namentlich von J. LoEB und seinen Mit-
arbeitern studiert worden. Als allgemeines Resultat hat sich dabei ergeben, daB
das fiir die Erhaltung des Lebens giinstigste Mengenverhaltnis der drei Salze
NaCl, KCl und CaCl, dasselbe ist wie das im Blute vorhandene. Besonders
interessant sind die Versuche mit einem Meeresteleostier, Fundulus hetero-
clitus. Dieser Fisch kann merkwiirdigerweise auch in destilliertem Wasser
leben und ist also innerhalb weiter Grenzen von dem osmotischen Druck des
umgebenden Mediums unabhéngig. Folglich ist derselbe fiir das Studium der
Giftwirkung von Salzen oder Salzmischungen besonders geeignet. Auf diesen
Fisch wirkt KCl in Konzentrationen, in welchen es im Seewasser vorhanden ist,
giftig, wenn es allein in der Losung ist. Dasselbe gilt fiir NaCl. Dagegen leben
die Fische beliebig lange in reinen Ldsungen von CaCl, von der Konzentration,
in welcher dieses Salz im Seewasser enthalten ist. 1 Mol. KCl kann durch 17 Mol.
NaCl ziemlich vollstindig entgiftet werden oder durch 8!/, Mol. Na,SO,. 1/, Mol.
K,80, ist ebenso giftig wie 1 Mol. KCl. Die Giftigkeit der Kaliumsalze ist folg-
lich an den K-Ionen gebunden und die entgiftende Substanz ist das Na-Ion.
CaCl, entgiftet eine KCl-Losung bereits, wenn 1/,, Mol. CaCl, auf 1 Mol. KCI
vorhanden ist. SrCl, weist ein fast so grofies Entgiftungsvermégen auf wie CaCl,.
NaCl in Konzentrationen, in welchen dieses Salz im Seewasser enthalten ist,
laBt sich nur unvollstindig durch KCl entgiften; erst durch Zugabe von CaCl,

1 Zeitschr. . Biol. 9, 297 (1873); 12, 464 (1877). 2 Journ. of Physiol. 6, 154, 361 (1885);

7, 118 (1886); 16, 1; 17, 23 (1895); 18, 425 (1896). * Zentralbl. f. Physiol. 14, 672 (1900). 4 PrL{:
GERs Arch. 178, 29 (1918).
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laBt sich eine vollstindige Entgiftung herbeifilhren. Die giftige Wirkung von
Sauren auf Fundulus kann ebenso durch Neutralsalze aufgehoben werden?.

Die befruchteten Eier von Fundulus entwickeln sich nach LorB ebensogut
in salzfreiem Wasser wie in Meerwasser. Bringt man aber die befruchteten Eier
in eine NaCl-Lésung von dem osmotischen Druck des Meerwassers, so sterben
dieselben ab; die Giftigkeit der NaCl-Lésung kann aber durch geringe Mengen*®
eines fast beliebigen Salzes mit mehrwertigem Kation aufgehoben werden. Nicht
nur die Salze der Erdalkalien, sondern auch die der Schwermetalle (z. B. Zink-
sulfat oder Bleiazetat) kénnen in passender Konzentration die Giftigkeit der
NaCl-Losung neutralisieren?. Die Eier kénnen also in Lésungen sich entwickeln,
welche den fertigen Fisch toten.

Die antagonistische Wirkung von Salzen auf organische Gebilde liegt nach
LoeB daran, daB die Salze in passenden Verhaltnissen vermischt gleichsam eine
,»,Gerbung® der Protoplasmaoberfliche der Zellen bewirken, infolge welcher
die Zellen fiir gewisse schidliche Substanzen, zu welchen auch die Salze selbst
zu rechnen sind, undurchliassig werden. Die befruchteten Eier von Fundulus
werden bereits durch NaCl + ein Schwermetallsalz gegerbt, nicht aber die fertigen
Fische3. Mehrere Beobachtungen deuten darauf hin, daB die Eier nach der Be-
fruchtung leichter permeabel sind als vor derselben?.

Anhang: Bestinmung der Reaktion einer Losung. Die Reaktion der Losung,
in welcher ein chemischer Verlauf stattfindet, spielt in vielen Féllen eine wichtige
Rolle. Da anderseits die saure oder alkalische Reaktion einer Losung an deren
Gehalt an H- bzw. OH-Ionen liegt, ist es oft von Bedeutung, die Konzentration
der genannten Yonengattungen bestimmen zu kénnen. Diese 1t sich besonders
in der Gegenwart von organischen Salzen nicht durch Titration mit Alkali bzw.
Saure bestimmen. Bei dieser Titration wird namlich das in der Losung bestehende
Gleichgewicht gestért, und es finden folglich auch andere Umsetzungen statt
als die Neutralisation der H- bzw. OH-Ionen. Die verbrauchte Menge an Alkali
bzw. Siure entspricht folglich nicht der urspriinglichen Konzentration der H-
bzw. OH-Ionen.

Nach dem Massenwirkungsgesetze besteht zwischen den bei der Disso-
ziation des Wassers gebildeten Ionen H und OH einerseits und der Konzen-
tration der nicht dissoziierten Molekiile anderseits folgende Gleichung:

CrCor = Ky Crpo,
wo Cq, Com, die Konzentrationen der H- und OH-Ionen, Cgyq die der nicht disso-
ziierten Wassermolekiile und K, eine Konstante bedeuten. Da Cpgy in nur einiger-
maBen verdiinnten Losungen als konstant zu betrachten ist, so haben wir
CrCom = K,

wo K die Dissoziationskonstante des Wassers genannt wird. Da K eine kon-
stante GroBe ist, 148t sich folglich die eine von den Zahlen Cyg und Cog berechnen,
wenn die andere bekannt ist. Da Cy gewohnlich bequemer als Cop sich bestimmen
1aBt, wird Cg gewohnlich auch fiir alkalisch reagierende Losungen bestimmt.
Umfassende Untersuchungen iiber diésen Gegenstand sind von SORENSEN aus-
gefithrt worden®. Derselbe findet fiir K bei 18° den Wert 10—1414. Cy wird in
zweierlei Weise bestimmt. Die bessere Methode, die potentiometrische, griindet
gich auf die von NErRNsT entwickelte Theorie fiir die elektromotorische Kraft
der Gasketten®. Wird ndmlich ein mit Platinschwarz beladenes Platinblech

1 Bioch. Zeitschr. 81, 450; 32, 155, 308; 33, 480, 489 (1911); 39, 167; 43, 181 (1912).
2 Prriaers Arch. 88, 68 (1901). 2 Science 84, 653 (1911). *¢ LiLLig, Amer. Journ. of
Physiol. 27, 289 (1911); Mc CLENDON, Ebenda 27, 240; Science 32, 122, 317; Lyox und
SHACKELL ebenda 382, 249 (1910{. 5 Bioch. Zeitschr. 21, 131 (1909); auch Ergebn. d.
Physiol. 11. ® Zeitschr. f. physikal. Chem. 4, 129 (1889).



Wasserstoffionenexponent. 59

mit Wasserstoff gesiittigt und in eine wisserige Losung getaucht, so entsteht
zwischen dem Platin und der Lésung eine elektrische Potentialdifferenz, deren
GroBe gesetzmiBig von der Konzentration der Wasserstoffionen in der Losung
abhangt. Auf diese Theorie und die Ausfiihrung der Messung der Potential-
differenz soll hier nicht des Naheren eingegangen werdenl. Wird die Konzen-
tration der Wasserstoffionen Cg in Gramionen pro Liter durch die Zahl 10—r
ausgedriickt, so wird nach dem Vorschlag von SORENSEN der Name Wasser-
stoffionenexponent und die Bezeichnung py fiir den numerischen Wert
des Exponenten dieser Potenz benutzt. Das Verhiltnis zwischen py und der
elektromotorischen Kraft @& an der Berithrung zwischen dem Platin und der
Losung 148t sich graphisch durch eine Gerade ausdriicken, infolgedessen, wenn
7t bekannt ist, pg sehr leicht gefunden werden kann (die Exponentiallinie).

Die andere Methode, deren SORENSEN fiir die Bestimmung von Cg sich
bedient, ist eine kolorimetrische und beruht auf Anwendung von Indikatoren.
Es werden nach vielen Priifungen 20 Indikatoren empfohlen, von denen aber
den einzelnen ein ganz bestimmtes Anwendungsgebiet zuféllt?. Andere Indi-
katoren sind von H. A. LuBss und W. M. CLarr vorgeschlagen worden?.

Sobald es um mehr als eine qualitative Schitzung sich handelt, miissen
die durch die Indikatoren hervorgerufenen Farbenuancen mit den in Lésungen
von bekannten Konzentrationen der H-Ionen durch dieselben Indikatoren er-
zeugten Nuancen verglichen werden. Solche Standardlésungen, welche es er-
lauben, die Konzentrationen der H-Ionen in beliebiger Weise zu variieren, werden
von SORENSEN angegeben, und der Abhandlung wird eine Kurventafel bei-
gegeben, aus welcher, wenn die Zusammensetzung einer Standardlésung bekannt
ist, der entsprechende Wert von pg abgelesen werden kann. Die Ziffer pg ist
fiir die Standardlésungen mit Hilfe der potentiometrischen Methode bestimmt.
Die Standardlésungen sind so gewéhlt, daB dieselben als natiirliche Schutzwehr
gegen zu schroffe Anderungen von py dienen (sog. Puffer)%. Solche Puffer-
lésungen sind im Prinzip auf der sauren Seite aus einer schwach dissoziierten
Saure (z. B. Essigsdure) und einem stark dissoziierten Salze derselben (z. B.
Natriumazetat) zusammengesetzt und auf der alkalischen aus einer schwach
dissoziierten Base (z. B. Ammoniumhydroxyd) und einem stark dissoziierten
Salze derselben (z. B. Salmiak).

Wie oben gesagt, ist nach SORENSEN die Dissoziationskonstante des Wassers
= 101414 hei 189 oder Cg:Cog = 10—1414, Bei neutraler Reaktion ist Cg = Cog
und folglich Cg® = 10—14.14, Cg = 10—707 oder pg = 7,07. Geringere Werte fiir
Pr entsprechen saurer und gréBere alkalischer Reaktion.

Fiir potentiometrische Reaktionsbestimmungen kohlensiurehaltiger Fliissig-
keiten hat HASSELBALCH eine Abinderung der SORENSENschen Methodik vor-
geschlagen® Mit Hilfe derselben haben HasserBarcE und LUNDSGAARD Mes-
sungen iiber die Reaktion des Blutes ausgefilhrt?. Aus denselben geht hervor,
daB bei einer Temperatur von 38,5° wo der Wert py = 6,78 der neutralen Re-
aktion entspricht, fiir defibriniertes Ochsenblut die Zahl py = 7,36 erhalten
wird und die Reaktion folglich schwach alkalisch ist. Der EinfluB der respira-
torischen Schwankungen der CO,-Spannung auf die H-Ionenkonzentration des
Blutes ist von meBbarer GréBe. Das Gesamtblut besitzt gréBere H-Ionenkon-
zentration als das Serum bei gleicher CO,-Spannung aber kleiner als die Blut-
korperchen. Fiir Menschenblut, mit CO, unter 40 mm Spannung bei 38° ge-

1 Die Literatur beziiglich der Bestimmung findet man in der zitierten Arbeit von
SORENSEN, S. 151. 2 SORENSEN, Enzymstudien, Bioch. Zeitschr. 21, 253. 3 Journ. of the
Washington Acad. of Sciences 5, 609 (1915). 4 Bioch. Zeitschr. 21, 167. 3 Ebenda S. 167.
¢ Ebenda 30, 317 (1910). ? Ebenda 38, 77 (1911). ,



60 Erstes Kapitel.

sattigt, fand LuNDsecaaRD pg = 7,19!. Als Mittelwert des normalen Venen-
blutes des Menschen fanden MicHAELIS und DaviDorr pg = 7,35 fiir 37,50 Ce2,

Die Konzentration von Chlorionen wird neuerdings auch potentiometrisch
ermittelt und zwar durch Bestimmung der elektromotorischen Kraft an der Be-
rithrung zwischen der zu untersuchenden Lésung und einer Kalomel- Quecksilber-
Elektrode?.

Anstatt Tonenkonzentration wird nunmehr oft der Ausdruck Ionen-
aktivitidt benutzt, und zwar in Anschlul an eine Theorie von N. BJERRUM,
nach welcher starke Elektrolyte auch bei miBiger Verdiinnung vollstédndig disso-
ziiert sind und ihre abnehmende Wirkung bei zunehmender Konzentration auf
zunehmenden interionischen Kriften beruhen soll4.

B Bioch. Zeitschr. 41, 264 (1912). 2 Ebenda 46, 131 (1912). 3 Siche z. B. Meddelelser
fra Carlsberg Laboratoriet, Bd. 15, Nr. 8, 8. 12 (1925). * Zeitschr. f. Elektrochem. 24, 321
(1918); Meddelande fr. K. Vetensk. akad. Nobelinst. Bd. 5, Nr. 16 (1918),
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Die Proteine.

Die Hauptmasse der organischen Bestandteile der tierischen Gewebe be-
steht aus amorphen, stickstoffhaltigen, sehr zusammengesetzten Stoffen von
hohem Molekulargewichte. Diese Stoffe, welche entweder Eiweilistoffe im engeren
Sinne oder auch ihnen nahe verwandte Stoffe sind, nehmen durch ihr reichliches
Vorkommen unter den organischen Bestandteilen des Protoplasmas und des
Tierkoérpers in quantitativer Hinsicht den ersten Rang ein. Aus diesem Grunde
sind sie auch zu einer besonderen Gruppe zusammengefiihrt worden, der man
den Namen die Proteingruppe (aus spwzevw, ich bin der erste, nehme den ersten
Rang ein) gegeben hat. Samtliche dieser Gruppe angehorigen Stoffe nennt man
Proteinstoffe oder Proteine, wenn auch in einzelnen Fiallen die EiweiBstoffe
im engeren Sinne mit demselben Namen bezeichnet werden.

Siamtliche Proteine! enthalten Kohlenstoff, Wasserstoff, Stickstoff
und Sauerstoff. Die meisten enthalten auch Schwefel, einige daneben Phos-
phor und einige auch Eisen. Kupfer, Chlor, Jod und Brom sind auch in
einigen Fallen gefunden worden. Beim FErhitzen werden alle Proteine allmah-
lich zersetzt. Sie entwickeln dabei einen starken Geruch nach verbranntem
Horn oder verbrannter Wolle. Gleichzeitig geben sie brennbare Gase, Wasser,
Kohlensiure, Ammoniak, stickstoffhaltige Basen nebst mehreren anderen Stoffen
ab und hinterlassen eine reichliche Menge Kohle. Das fiir alle Proteine Gemein-
same und Wesentlichste ist, daB sie bei hydrolytischer Spaltung als Zersetzungs-
produkte Aminosiuren verschiedener Art liefern.

Der Stickstoff kommt in den Proteinen in verschiedenartiger Bindung vor,
und dies macht sich auch in der Verteilung des Stickstoffes auf den Spaltungs-
produkten derselben kund. Beim Sieden mit verdiinnten Mineralsiuren erhilt
man: 1. den als Ammoniak abspaltbaren sog. Amidstickstoff, 2. einen mit
Diaminovaleriansiure zu Arginin verbundenen Guanidinrest, den man auch
als harnstoffbildende Gruppe bezeichnet hat, 3. den in basischen, durch Phos-
phorwolframséure fallbaren Produkten (zu welchen auch der Guanidinrest im
Arginin gehort) enthaltenen sog. Basenstickstoff, ,,Diaminosdurenstickstoff*
oder ,,Hexonbasenstickstoff“, 4. den Monoaminosiurenstickstoff und
5. den Stickstoff der in wechselnden Mengen auftretenden humusdhnlichen
Melanoidine, die indessen nur sekundar entstandene Laborationsprodukte sind.

1 Die Literatur iiber die Proteine bis zum Jahre 1885 findet man bei E. DRECHSEL in
gseinem Aufsatze iiber EiweiBstoffe in LADENBURGS Handwérterbuch der Chemie 3, S. 534
bis 589. Neuere Literatur findet man bei O. CoENuEIM, Chemie der Eiweilkérper. 3.Aufl.
Braunschweig 1911, und die neueste in ABDERHALDEN, Bioch. Handlexikon 9 (Ergénzungs-
band) und in seinem Handb. d. biolog. Arbeitsmethoden Abt. 1, Teil 8, wo mehrere Forscher
Beitrage zur Kenntnis der verschiedenen Proteine geliefert haben.
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Die quantitative Verteilung des Gesamtstickstoffes auf die obigen fiinf
Gruppen ist in verschiedenen Proteinen eine verschiedene, kann aber infolge
der obengenannten Melanoidinbildung und gewisser Mangel der bisher gebrauchten
Methoden nicht ganz sicher angegeben werden. Das Folgende diirfte jedoch
wenigstens eine ungefihre Vorstellung geben konnen. Der locker gebundene
sog. Amidstickstoff scheint in den Protaminen ginzlich zu fehlen. Im Leime
betrigt er 1—2, in anderen tierischen Proteinen 5—10, in gewissen pflanzlichen
EiweiBstoffen, den Prolaminen (vgl. S. 83) dagegen 13—25°%, von dem Ge-
samtstickstoffe. Der Guanidinstickstoff kann in den Protaminen 22—44, in
‘den Histonen 12—13, im Leime etwa 8 und in anderen Proteinen etwa 2—59/,
vom (Gesamtstickstoffe betragen. Fiir den durch Phosphorwolframsiure
fallbaren Basenstickstoff (einschliefilich des Guanidinrestes) hat man bei den
Protaminen rund 35—88, in den Histonen 35—42,5 und in anderen tierischen
Proteinen 15—309/, erhalten. In den Prolaminen hat man 3—86, aber in pflanz-
lichem Globulin (Globulin aus Weizen) sogar 37°/, von dem Gesamtstickstoffe
als phosphorwolframsaurefillbar gefunden. Die Hauptmenge des Stickstoffes,
55—176°/,, kommt in allen Proteinen, auBler den Protaminen, auf die Mono-
aminosduregruppe. Die Zahlen fiir den Melanoidinstickstoff schwanken zu be-
deutend, um hier Erwihnung zu finden. '

Als Hauptresultat sowohl ilterer wie neuerer Untersuchungen hat sich er-
geben, daB der Stickstoff in den Proteinen in solcher Bindung vorkommt, daBl
seine Hauptmenge bei Hydrolyse mit Sauren in der Form von Aminosiuren
abgespalten wird. Die Amidgruppen dieser Aminosiuren reagieren regelmaBig
mit salpetriger Siure nach dem Schema: R-CH(NH,)-COOH + HNO, =R-
CH(OH)-COOH + N, + H,0, und die Menge des hierbei freigewordenen Stick-
stoffes kann mittels eines von D. vaN SLYRE! konstruierten Apparates bestimmt
werden. Das von ihm ausgearbeitete Verfahren hat auch vielfach zur Unter-
suchung der Hydrolyseprodukte der Proteine und der Stickstoffverteilung in
ihnen Anwendung gefunden.

DaBl auch bei der Einwirkung von salpetriger Siure direkt auf Proteine
eine teilweise Desamidierung stattfinden kann, ist schon langst bekannt ge-
wesen. Die Menge des freigewordenen Stickstoffes war indessen in diesen Fillen
meist eine geringe, 1—29/,, und hieraus zog man den SchluB}, dal NH,-Gruppen
nur in geringen Mengen in den Proteinen vorkommen. Dies diirfte allerdings
fir eine grofle Anzahl von solchen zutreffend sein, gilt aber nicht fiir alle, z. B.
nicht fiir die an Arginin und Lysin reichen einfachen Proteine, die sog. Protamine.
So haben Kosser und CameroN? gefunden, daf die beiden Protamine Salmin
und Klupein, welche keine andere Hexonbase (vgl. unten) als Arginin enthalten,
trotz der Gegenwart von einer endstindigen NH,-Gruppe in dem Guanidin-
komponente dieser Aminosiure, bei dem v. SLYKEschen Verfahren keinen Stick-
stoff entwickeln. Dies riithrt daher, da3, wie v. SLYKE gezeigt hat, das Guanidin
bei dem angegebenen Verfahren nicht in der obengenannten Weise mit salpetriger
Saure reagiert. Die lysinhaltigen Protamine geben dagegen die Hilfte des Lysin-
stickstoffes ab, nimlich denjenigen Stickstoff, welcher in der freien e-Amid-
gruppe des Lysins (vgl. Lysin) enthalten ist. v. SLYEE und BIrcHARD? glaubten
auch gezeigt zu haben, dafl die Menge des mit der HNO,-Methode aus einigen
Proteinen freigemachten Stickstoffes gerade der Hilfte des in ihnen enthaltenen
Lysinstickstoffes entspricht, was indessen nach KosseL und K. FErLix#% nicht
allgemein zutrifft. In den Proteinen Arachin, Glyzinin und Gelatin fanden sie
niamlich den (nach v. SLYRE bestimmten) Stickstoff der freien Amidogruppen

1 Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 43 u. 44 und Journ. of biol. Chem. 9, 10, 12, 16.
2 KosseL und CaMERON, Zeitschr. f. physiol. Chem. 76; KosseL und ¥. WEiss ebenda 78.
3 Journ. of biol. Chem. 16. ¢ Zeitschr. f. physiol. Chem. 110.
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bedeutend griBer, und in den Histonen (vgl. 8. 84) iibertraf er den Lysinstick-
stoff so sehr, daB in ihnen auBer den beiden Amidogruppen des Lysins noch
andere, freie Amidogruppen vorhanden zu sein scheinen.

Die Verhiltnisse bei der Desamidierung von Proteinen scheinen iibrigens recht ver-
wickelt zu sein, was auch dadurch zum Ausdruck kommt, daB ein bestimmtes Desamido-
protein nicht immer dieselben Eigenschaften hat. J. Herzic und H. Lies! fanden auch
in den Desamidoproteinen von Glutin, Ovalbumin, Kasein und Gliadin nahezu denselben
Gehalt an nach v. SLYKE und SORENSEN (vgl. S. 105) bestimmbaren Amidostickstoff wie in
den urspriinglichen Proteinen, was sie durch die Annahme einer gleichzeitig mit der Des-
amidierung stattfindenden Hydrolyse mit Bildung von neuen freien Amidogruppen erkliren.
Diese Annahme hat durch spitere Untersuchungen von H. B. Lewis und H. UPDEGRAFF?
eine Stiitze gefunden.

OsBORNE, LEAVENWORTH und BRAUTLECHT, welche mit Pflanzenproteinen
arbeiteten, haben es wahrscheinlich gemacht, daB in dem Bau der Proteine auch
Saureamide — Glutamin und Asparagin — eingehen kénnen. Derselben An-
sicht sind auch A. C. ANDERSEN und R. RoED, und diese Annahme hat in den
Untersuchungen von THIERFELDER und E. v. Cramm? iber glutaminhaltige
Polypeptide eine weitere Stiitze erhalten.

Ein Teil des Stickstoffes in den Proteinen kommt unzweifelhaft in NH,-
Gruppen vor; die GroBe dieses Teiles, welche in verschiedenen Proteinen eine
verschiedene ist, 148t sich indessen nicht ganz sicher angeben. Dall die Haupt-
masse des Stickstoffes in den Proteinen, wenn auch andere Bindungsformen
daneben vorkommen, in imidartig untereinander verkniipften Aminosduren ent-
halten ist, hat man auch allgemein angenommen.

Der Schwefel kommt in den verschiedenen Proteinen in sehr verschiedener
Menge vor. Einzelne, wie die Protamine und angeblich auch gewisse Bakterien-
eiweiBkorper, sind schwefelfrei. Andere, wie der Leim und das Elastin, sind
sehr arm an Schwefel, wihrend andere, namentlich die Hornsubstanzen, ver-
haltnismafig reich daran sind. Bei hydrolytischer Spaltung mit Mineralsiuren
wird der Schwefel der Proteine regelmifBig, wenigstens zum Teil, als Zystin
(K. MORNER) oder bei schwefelarmen Stoffen als Zystein (EMBDEN), welch letzteres
jedoch nach MORNER und PATTEN erst sekundir entsteht, abgespalten. Aus
einigen Proteinen hat man auch a-Thiomilchsédure (SUTER, FRIEDMANN, FRANKEL),
die nach K. MORNER ebenfalls sekundir entsteht, Merkaptane und Schwefel-
wasserstoff (SIEBER und ScHOUBENKO, RUBNER) und einen nach Athylsulfid
riechenden Korper (DRECHSEL) erhalten .

Bei der Einwirkung von siedender Kali- oder Natronlauge scheidet sich
regelmaflig ein Teil des Schwefels als Schwefelalkali ab, welches mit Bleiazetat
nachgewiesen und quantitativ bestimmt werden kann. Der Rest 1aBt sich da-
gegen nur nach dem Schmelzen mit Alkali und Salpeter als Sulfat nachweisen.
Die Relation zwischen dem mit Alkali abspaltbaren und nicht abspaltbaren
Schwefel ist bei verschiedenen Proteinen eine verschiedene®; hieraus lassen
sich aber keine bestimmten Schliisse beziiglich der Anzahl Bindungsformen des
Schwefels im Proteinmolekiile ziehen. Aus dem Zystin kénnen ndmlich, wie
K. MORNER gezeigt hat, rund nur 3/, des Schwefels mit Alkali abgespalten werden,
und &hnliches gilt auch fiir den zystinliefernden Komplex der Proteine.

1 Zeitschr, {. physiol, Chem. 117. 2 Journ. of biol. Chem. 56. ? OsBoRNE und Mitarbeiter,
Amer. Journ. of Physiol. 23; ANpERSEN und RoED, Bioch. Zeitschr. 70; THIERFELDER u. CRAMM,
Zeitschr. f. physiol. Chem. 105; siehe auch TH. OsBorNE und O. L. NoraN, Journ. of biol.
Chem. 43. * M. NENCKI und Fr. SCHAFFER, Journ. {. prakt. Chem. (N. F.) 20 und NENCKT, Ber.
d. deutsch. chem. Gesellsch. 17. 5 K. MORNER, Zeitschr. f. physiol. Chem. 28, 34-u. 42; PATTEN
ebenda 39; G. EMBDEN ebenda 82; SuTer ebenda 20; FRiEpMANN, HOFMEISTERS Beitr. 3;
SieBer und ScHOUBENKO, Arch. d. scienc. biol. de St. Petersbourg 1; RUBNER, Arch. f.
Hygiene 19; DRECHSEL, Zentralbl. f. Physiol. 10, S. 529; S. FRANKEL, Sitzungsber. d. Wien.
Akad. 112, II. b, 1903. 8 Vgl. Fr. ScHULZ, Zeitschr. {. physiol. Chem. 25; OsBORNE, Connect.
agric. exp. Stat. Ann. Rep. 1900. New Haven; K. MORNER, L. c.
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Bei der Oxydation von Proteinen mit Salpetersiure wird immer nur ein
Teil des Schwefels zu Schwefelsdure oxydiert. Der zu Schwefelsdure nicht oxy-
dierte Rest besteht, wie C. Ta. MORNER! gezeigt hat, aus Methylsulfosiure
g]g > 80,. Die Saure wurde in verschiedener Menge aus verschiedenen Pro-
temen — in grofiter Menge aus Ovomukoid und in kleinster aus Leim — erhalten
Die Saure ist nicht durch Oxydation des Zystins entstanden.

Ebenso wie man in den Produkten der sauren Hydrolyse von Proteinen, die zwei Bin-
dungsformen des Sauerstoffes, die Hydroxylform OH und die Karbonylform in CONH kennt,
kann man nach TREAT B. JoHNSON? zwei analoge Bindungsformen des Schwefels in den
Proteinen, nimlich die Merkaptoform SH, wie in dem Zystin, und die, der Sauerstoffbindung
in den Polypeptiden (s. unten S. 68) entsprechende Bindungsform NH-CH.CS.NH
annehmen. Xr hat in der Tat auch Thiopolypeptide aus Glykokoll dargestellt, welche den
entsprechenden Glyzinpolypeptiden analog gebaut sind (vgl. S. 69) und welche, wie gewisse
Proteine, bei der Saurehydrolyse H,S abgeben.

Die Konstitution der Proteine ist noch nicht ermittelt worden, wenn auch
die groflen Fortschritte der neueren Zeit diese Frage ihrer Losung wesentlich
niher gefilhrt haben. Zur Erforschung dieser Konstitution hat man die Proteine
in verschiedener Weise in einfachere Bruchstiicke aufzuspalten versucht, und
die hierzu benutzten Methoden sind verschiedener Art. Bei diesen Zersetzungen,
zu welchen nur moglichst gereinigte Proteine zu verwenden sind, erhidlt man
meistens erst grofere Atomkomplexe, Albumosen (und Peptone), welche noch
den Proteincharakter tragen, die dann aber weiter zerfallen, bis man zuletzt
einfachere, meistens kristallisierende Endprodukte erhilt.

Uber die bei hydrolytischer Spaltung durch Mineralsiuren darstell-
baren Produkte haben zahlreiche dltere und jiingere Forscher® wichtige Unter-
suchungen ausgefithrt. AuBer einigen, spiter zu erwdhnenden, mehr vereinzelt
gefundenen Siuren hat man dabei erhalten: Monoaminosiuren wie Glykokoll,
Alanin, Aminobuttersiure, Aminovaleriansiure, Leuzin, Isoleuzin, Norleuzin,
Serin, Asparagin- und Glutaminsiure, Oxyglutaminsiure, Zystein und dessen
Disulfid Zystin, Phenylalanin, Tyrosin, Pyrrolidin- und Oxypyrrolidinkarbon-
saure, Tryptophan und ferner die drei Hexonbasen Histidin, Arginin und Liysin,
von welchen die zwei letztgenannten Diaminosiuren sind. AuBerdem hat man
auch Ammoniak, Schwefelwasserstoff, Athylsu]ﬁd und Melanoidine, welch letztere
indessen sekundar gebildete Produkte sein diirften, erhalten.

Bei der Hydrolyse mit Alkalien entstehen, nach vorhergehender Bildung
von spater zu besprechenden Zwischenstufen, hauptsichlich die gleichen Spal-
tungsprodukte wie bei der Saurehydrolyse mit dem Unterschiede jedoch, daf3
bei der Alkalihydrolyse ein bedeutender Teil der Aminosiuren razemisiert und
also in optisch inaktiver Form erhalten wird, wihrend man bei der Sdurehydrolyse
hauptsichlich optisch aktive Siuren erhilt. Infolge der Alkaliwirkung kann
auch zum Teil eine weitere Zersetzung stattfinden, welche zur Bildung von ein-
facheren Spaltungsprodukten und Ammoniak fithren kann. Die erwihnte Raze-
misierung der Aminoséduren durch Alkaliwirkung hat, wie spiter gezeigt werden
soll, auch als ein Mittel zur Unterscheidung voneinander nahestehenden Eiweil3-
stoffen sich erwiesen.

Bei Schmelzen von Eiweil mit Atzkali entweichen Ammoniak, Methylmerkaptan und
andere fliichtige Produkte, und es entstehen unter anderem: Leuzin, aus welchem dann
fliichtige Fettsiuren, wie Essigsiure, Valeriansiure und auch Buttersiure hervorgehen,
ferner Tyrosin, aus welchem spater Phenol gebildet wird, Indol und Skatol.

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. 93. 2 Journ. of bicl. Chem. 9. 3 Die Literatur und die
historische Entwicklung dieser Fr@ge findet man in dem Buche von O. CoENHEIM, ,,Chemie
der EiweiBkorper, 3. Aufl. 1911. Uber die Hydrolysemethoden und ihre Resultate vgl. man
besonders: ABDERHALDEN, Handbuch d. biolog. Arbeitsmethoden Abt. I, Teil 7 u. 8, und
Bioch. Handlexikon, Bd. 4 mit Ergénzungsheften.
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Durch proteolytische Enzyme kénnen die meisten Proteine in der-
selben Weise wie bei der Hydrolyse mit Siuren oder Alkalien, je nach der Art
des Enzymes mehr oder weniger vollstindig, gespalten werden. Es entstehen
in erster Linie Albumosen und Peptone (s. unten), dann auch Polypeptide und
Aminosiauren verschiedener Art, in einzelnen Féllen auch Anhydride von Amino-
sduren, Amine, ein wenig Ammoniak u. a.

Durch bakterielle Zersetzung werden zahlreiche Stoffe gebildet, unter welchen
besonders die aus den Aminosiduren entstandenen von Interesse sind und des-
halb im Zusammenhange mit den letzteren erwihnt werden sollen.

Bei nicht zu tiefgreifender Einwirkung von Chlor, Brom oder Jod auf
Eiweil tritt das Halogen in mehr oder weniger fester Bindung in das Eiwei
hinein, und je nach der Verfahrungsweise kann man Derivate von verschiedenem,
aber konstantem Halogengehalt darstellen. Hierbei wird das EiweiBl derart
verindert, dal} es keinen durch Alkali abspaltbaren Schwefel enthilt und ferner
die Reaktionen von MmLLON und von ADAMEIEWICZ-HOPRINS nicht gibt. Das
Wesentliche bei vollstindiger Jodierung ist nach F. Brum und E. StrAUss!
teils eine feste Bindung von Jod am Ringkohlenstoff und teils eine Substitution
von Wasserstoff durch Jod. Diese Substitution findet in den Aminosiuren
Tyrosin und Histidin statt, wogegen man keine Anhaltspunkte fiir eine Jod-
substitution in dem Tryptophan hat. Bei der Jodierung kommen daneben auch
Spaltungs- und Oxydationsprozesse vor, die je nach der Stirke der Jodierung
verschiedene Resultate geben, durch die aber bei hinreichend kraftiger Jod-
wirkung eine Biuretgruppe (s. unten) abiuret wird. Der Eintritt von Jod in das
Molekiil eines Proteins macht es unzuginglich fiir peptische Verdauung. Fiir
den Eintritt von Brom gelten wahrscheinlich dhnliche Verhaltnisse2.

M. SiEerFRIED und H. REPPIN® haben die Mengen Brom bestimmt, welche die drei
Aminosiuren Tyrosin, Tryptophan und Histidin unter geeigneten Versuchsbedingungen
aufnehmen konnen. Sie fanden ferner, dafl gewisse Proteine, wie Leim, einige Peptone und
Edestin, eine groBere Menge Brom als die Summe ihrer Spaltungsprodukte aufnehmen,
was darauf hindeutet, daB diese Proteine ringférmige Komplexe enthalten, die mit Brom
reagieren und bei der Hydrolyse derart aufgespalten werden, daB das Brom nicht mehr auf
sie einwirkt.

Halogenproteine kommen, wie spiter gezeigt werden soll, in dem Tierreiche,
besonders in der Albumoidgruppe, vor, und aus solchen hat man Jod- und Brom-
tyrosin isolieren kénnen.

Eine Methylierung von Proteinen hat man in verschiedener Weise ausgefiihrt (KosskL
und 8. EpLBacuER?; J. HERzIG und H. LieB)5. Sowoh! iiber den Grad der Methylierung
wie tiber den Ort derselben ist man jedoch nicht ganz einig. Als N-Methylzahl bezeichnet
man diejenige Zahl, welche angibt, wieviel Methylgruppen auf je 100 Atome Stickstoff ge-
bunden werden. Die Bestimmung dieser Zahl hat, namentlich beziiglich der Protamine, sehr
auffallende Resultate gegeben, wie unten (siehe die Protamine) des naheren gezeigt werden soll.

Salpetersaure gibt verschiedene, gelb und in alkalischer Lésung rot-
braun gefirbte Produkte, darunter das sog. Xanthoprotein nebst nitrierten
Albumosen und Peptonen, welche die sog. Xanthoproteinsiurereaktion bedingen.
Bei Einwirkung von starker Siure in der Warme findet ein tiefgreifender Abbau
unter Bildung von oxydierten und nitrierten Spaltungsprodukten statt. C. TH.
MorNER erhielt, auBer reichlichen Mengen Oxalsiure, p- und m-Nitrobenzoe-
shure, besonders die erstere, welche einen Beweis fiir das Vorkommen von Phenyl-
alanin liefert. Ferner fand er Trinitrophenol, Pikrinsiure, Nitroimidazolkarbon-
siure, Imidazolglyoxylsdure, Phenylessigsiure, Benzoesiure, Terephthalsiure,
a-Oxybuttersidure, welche das Vorkommen von q-Aminobuttersiure in den

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. 112 u. 127. 2 Beziiglich chlorierter EiweiBkorper siehe
E. SALROWSEI, Bioch. Zeitschr. 186. Die dltere Literatur iiber halogenierte Proteine findet
man bei O.CoaxaEm (FuBnote 1. S. 61). 3 Zeitschr.f. physiol. Chem. 95. ¢ Ebenda 107, 112,
116. 5 Ebenda 110, 111 mit H. Lies 117.

Hammarsten, Physiologische Chemie. Elfte Auflage. 5
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Proteinen anzeigt, und, wie oben angegeben, Methylsulfosjure. T. B. JorNSON
und Mitarbeiter haben o- und m-Nitrotyrosin erhalten und ferner haben KosserL
und Mitarbeiter gezeigt, daBl eine Nitrierung in der Guanidingruppe der Proteine
stattfinden kann. Nach F. LieBEN findet bei der Nitrierung eine Mononitrierung
des Tyrosing (und auch des Tryptophans) statt®.

Durch Oxydation von Eiweil mit Kaliumpermanganat hat MALY eine Siure, die
», Oxyprotsulfonsiure*, C 51,21; H 6,89; N 14,59; 8 1,77; O 23,249/, erhalten, welche kein
Spaltungs-, sondern ein Oxydationsprodukt, in welchem die Gruppe SH in SO,0H iiber-
gegangen ist, sein soll. Die Saure gibt nicht die MrLLoNsche Reaktion, liefert kein Tyrosin
oder Indol, gibt aber in der Kalischmelze Benzol. EprLBAcHER fand, daB diese Saure bei
der Hydrolyse eine reichliche Menge Huminstickstoff, etwa 8 mal so viel wie die Muttersubstanz
(Kaseing liefert, was dafiir spricht, daB nicht Tryptophan, Tyrosin und Lysin allein die
Huminbildung bei der Siurehydrolyse bedingen. Bei fortgesetzter Oxydation erhielt MaLy
eine andere Séure, die ,,Peroxyprotsiure®, die indessen nach v. FURTE? aus mindestens
drei Sauren besteht, aus welchen er weitere Abbauprodukte, ,,Desaminoprotsiuren® und
,, Kyroprotsauren‘ erhielt. Bei Oxydation von Oxyprotsiure oder Kasein mit konzentriertem
Perhydrol erhielt EDLBACHER? eine die Biuretreaktion noch gebende, in Wasser sehr leicht
1ssliche, von ihm ,,Apokasein® genannte Substanz, die relativ viel reicher an formoltitrier-
barem Stickstoff und Amidstickstoff als die Oxyprotsiure war. Bei noch stirkerer Oxydation
erhielt er reichlich das zuerst von Lossen? als Oxydationsprodukt nachgewiesene Guanidin.

Das Vorkommen von Proteinen, welche eineKohlehydratgruppe enthalten,
ist seit langerer Zeit bekannt. Die Natur dieses, durch Saure abspaltbaren Kohle-
hydrates ist vor allem durch die Untersuchungen von FrIEDRICH MULLER und
seinen Schiilern, wie von O. SCEMIEDEBERG aufgeklirt worden. Als Spaltungs-
produkt hat man hierbei regelmafBig einen Aminozucker, entweder Glukosamin
oder Chondrosamin, erhalten. Nach SCHMIEDEBERG stammt dieses Glukosamin
von einem mehr komplizierten, von ihm ,,Hyaloidin* genannten Stoff her, der
mit Eiweill verbunden ist und als Hydrolyseprodukte Glukosamin, Hexose und
Essigsdure liefert (s. unten Muzine).

Reprasentanten dieser Gruppe von Proteinen sind vor allen die Muzin-
substanzen. DalBl aber auch sog. echte EiweiBkorper als Spaltungsprodukte
ein Kohlehydrat liefern kénnen, ist zuerst von Pavy an Ovalbumin gezeigt worden.
Fortgesetzte Untersuchungen von FrR. MULLER und anderen® haben gelehrt,
daf das Kohlehydrat auch in diesem Falle Glukosamin ist. Auch in einigen
anderen EiweiBstoffen, Eiglobulin, Serumglobulin, Serumalbumin, Erbsenglobulin,,
Albumin der Gramineen, Dottereiweil und Fibrin hat man Kohlehydratkom-
plexe, wenn auch bisweilen nur in sehr geringer Menge, nachweisen kénnen. In
anderen Eiweilistoffen dagegen, wie in Edestin (aus Hanfsamen) und Kasein,
Myosin, reinem Fibrinogen und Ovovitellin hat man mit negativem Erfolge
nach Kohlehydraten gesucht. Es enthalten also nicht alle Eiweifistoffe eine.
Kohlehydratgruppe, und da die Befunde verschiedener Forscher etwas wider-
sprechend sind, miissen fortgesetzte Untersuchungen dariiber entscheiden, ob
die Kohlehydratgruppe in diesen Fillen dem eigentlichen Eiweilkomplexe an-
gehort oder nur von Beimengung einer kohlehydrathaltigen Substanz herriihrt.
Mehrere Beobachtungen sprechen namlich dafiir, dafl sogar bei Verarbeitung
von kristallisierten Eiweillstoffen eine Beimengung von anderen Proteinen leider
nicht ausgeschlossen ist, was namentlich in Anbetracht der bisweilen nur sehr
geringfiigigen Kohlehydratmengen nicht zu iibersehen ist. Als Beleg hierfiir

1 MORNER, Zeitschr. f. physiol. Chem. 93, 95, 98, 101, 103; Jom~son und Mitarbeiter,
Journ. of Amer. Chem. Soc. 87, 38; KosserL und Mitarbeiter, Zeitschr. f. physiol. Chem.
72, 78; F. LieBEN, Bioch. Zeitschr. 145. 2 Vgl. O. v. ForTtH, HOFMEISTERS Beitrige 6 (Lite-
ratur). 3 Zeitschr. f. physiol. Chem. 134. 4 LosseN, Annal. d. Chem. u. Pharm. 201. 5 Hin-
sichtlich der hier in Frage kommenden Literatur kann auf die Arbeit von Fr. MULLER, Zeit--
schrift f. Biol. 42, von LanNesrein, Ergebn. d. Physiol. Jahrg. 1, HorMEISTERS Beitrige 6
und ScHMIEDEBERG, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. 87, hingewiesen werden. Vgl. ferner
ABDERHALDEN, BERGELL und DORPINGHAUS, Zeitschr. f. physiol. Chem. 41 und LanasTEIN,.
Bioch. Zeitschr. 127.
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mag daran erinnert werden, dal OsBORNE und Mitarbeiter! durch sechsmalige
Umkristallisation von Ovalbumin den Glukosamingehalt desselben, welcher von
anderen Forschern gleich 7—8—159/, gefunden worden ist, auf 1,239/, herab-
setzen konnten. Bei dieser Sachlage diirfte es jedenfalls noch zu friith sein, die
Kohlehydratgruppen zu den aus einer Zertriimmerung des eigentlichen Eiweil3-
komplexes hervorgehenden Kohlenstoffkernen zu rechnen.

Die oben besprochenen, zum Abbau der Proteine verwendeten Methoden
haben einen verschiedenen Wert, erginzen aber zum Teil einander. Als die,
zur Gewinnung der im Proteinmolekiile vorgebildeten Kohlenstoffkerne ge-
eignetsten Methoden diirften aber die Hydrolyse durch verdiinnte Mineralsiuren
bzw. Alkalien und die durch proteolytische Enzyme zu bezeichnen sein. Die
wichtigsten der nach diesen Methoden bisher erhaltenen Kohlenstoffkerne sind
folgende:

I. Der aliphatischen Reihe angehirige Kerne.

A. Schwefelfreie aber stickstoffhaltige: 1. Ein Guanidinrest (mit Ornithin zu
Arginin verbunden). 2. Hinbasische Monoaminosiuren: Glykokoll, Alanin, Aminobutter-
sdure, Valin, Leuzin, Norleuzin und Isoleuzin. 3. Zweibasische Monoaminosiuren.: Asparagin-
siure, Glutaminsiure und Hydroxyglutaminsdure. 4. Oxzymonogminosduren: Serin, Oxy-
aminobernsteinsgure und Oxyaminokorksiure. 5. Einbasische Diaminosiuren: Diamino-
esgigsiure, Ornithin (aus dem Arginin) und Lysin. 6. Oxydiaminosduren: Oxydiaminokork-
saure, Oxydiaminosebazinsiure, Diaminotrioxydodekansidure, Kasean- und Kaseinsdure.

B. Schwefelhaltige: Zystein und dessen Sulfid Zystin, Thiomilchsdure (Merkaptane
und Athylsulfid).

IL. Der karbozyklischen Reihe angehorige Kerne.
Phenylalanin und Tyrosin.

IIL. Der heterozyklischen Reihe angehorige Kerne.
Prolin, Oxyprolin, Tryptophan und Histidin.

Beziiglich dieser Kohlenstoffkerne ist zu bemerken, daf3 sie nicht alle in
jedem untersuchten Protein gefunden worden sind, und ferner, daf die ver-
schiedenen Proteine durch einen verschiedenen Gehalt an einem und demselben
Spaltungsprodukte, z. B. Glykokoll, Leuzin, Lysin, Tyrosin usw. voneinander
sich unterscheiden.

Inwieweit siamtliche obengenannte Kohlenstoffkerne im Proteinmolekiile
vorgebildet sind, ist Gegenstand etwas strittiger Ansichten gewesen, denn es
ist nicht ausgeschlossen, dafl bei der Hydrolyse einzelne Aminosiduren sekundir
aus anderen entstehen konnen. Wenn dem auch so ist, so widerspricht dies
jedoch nicht der allgemein angenommenen Ansicht, dal die unvergleichlich
gréBte Menge der aus den Proteinen erhaltenen Spaltungsprodukte aus prifor-
mierten Aminosduren besteht. Emir. FrscBER hat gezeigt, da die Aminosiduren
die Fahigkeit haben, sich leicht aneinander zu lagern, indem unter Austreten
von Wasser die Amldgruppe der einen Aminoséure mit der Karboxylgruppe der
anderen sich vereinigt. Diesem Verhalten entsprechend hat man sich, in Uber-
einstimmung mit einer von F. HOFMEISTER? u. a. ausgesprochenen, aber erst
durch die epochemachenden Untersuchungen von Emir FiscHER néher begriin-
deten Ansicht, die Eiweifistoffe der Hauptsache nach als durch Kondensation
von Aminosduren entstanden vorgestellt, wobei man sich die Verkniipfung der

1 Amer. Journ. of Physiol. 24. 2 Uber den Bau des EiweiBmolekiils, Gesellsch.
Deutsch. Naturforscher und Arzte, Verhandl. 1902 und Ergebnisse der Physiol., Jahrg. 1,
Abt. I, 8. 759.

5*
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letzteren untereinander durch Iminogruppen, etwa nach dem folgenden Schema,

zu denken hat.
—NH-CH-CO—-NH:CH-CO—NH:CH-CO—-NH:CH-CO —

C,H, (]JHz - C4H(OH) cl:H2 - COOH (l)zH,, - CH, - NH,.
(Leuzin) (Tyrosin) (Asparaginsiure) (Lysin)

Solche Verkettungen von Aminoséuren sind fiir die Synthesen von eiweif3-
shnlichen Stoffen von der allergréften Bedeutung. HEs liegen schon dltere An-
gaben von GRIMAUX, ScEHUTZENBERGER und ProkeriNG iber kiinstliche Dar-
stellung von eiweiBihnlichen Substanzen vor, indem es namlich den genannten
Forschern gelang, aus verschiedenen Aminosiuren, teils fiir sich und teils in Ge-
mengen mit anderen Stoffen, wie Biuret, Alloxan, Xanthin oder Ammoniak
Substanzen zu erzeugen, die in mehreren Beziehungen den Eiweifistoffen ahneln.
Von groBerem Interesse sind aber die von CURTIUS und seinen Mitarbeitern her-
rithrenden Untersuchungen, durch welche die sog. ,,Biuretbase” (Triglyzyl-
glyzinithylester) und dann viele andere, dem Eiweill verwandte Stoffe synthetisch
dargestellt worden sind. Die unvergleichlich meisten und wichtigsten Arbeiten
ither Verkettungen von Aminosduren rithren indessen von E. FiscHER! und
seinen Schiilern, namentlich ABDERHALDEN, her. Es ist nimlich ihnen gelungen,
eine grofle Menge von zusammengesetzten Stoffen, von FiscEER Polypeptide
genannt, darzustellen, die, je nachdem sie zwei oder mehrere Aminoséuregruppen
in oben erwéhnter Weise, die man ,,Peptidbindung‘’ nennt, verkuppelt enthalten,
Di-, Tri-, Tetrapeptide usw. genannt werden. Beispiele von Polypeptiden sind
also unter zahlreichen anderen. Dipeptide: Glyzyltyrosin, Alanylglyzin, Leuzyl-
zystin, Prolylphenylalanin, Leuzylhistidin; Tripeptide: Diglyzylglyzin, Alanyl-
glyzyltyrosin, Leuzyltryptophylglutaminsiure; Tetrapeptide: Glyzylglutamyl-
diglyzin, Dileuzylglyzylglyzin; Pentapeptide: Tetraglyzylglyzin und Leuzyl-
triglyzylglyzin; Hexa- und Heptapeptide: resp. Leuzyltetraglyzylglyzin und
Leuzylpentaglyzylglyzin. Das am meisten komplizierte, bisher dargestellte
Polypeptid enthalt 19 Bausteine und ist als l-Leuzyltriglyzyl-1-leuzyl-triglyzyl-
l-leuzyl triglyzyl-l-leuzyl-pentaglyzyl-glyzin aufzufassen.

Die groBle Anzahl von aus Proteinen isolierten Aminoséduren mufl natiirlich
eine sehr groBe Anzahl von Verkettungen gestatten. Die Anzahl der mdoglichen
Kombinationen wird aber noch weiter dadurch vermehrt, daf simtliche Amino-
sduren mit Ausnahme des Glykokolls mindestens ein asymmetrisches Kohlen-
stoffatom enthalten und dementsprechend zur Entstehung stereochemisch ver-
schiedener Peptide Veranlassung geben kénnen. So sind, um nur ein einfaches
Beispiel anzufiihren, aus den zwei optisch aktiven Aminoséuren d- bzw. I-Alanin
und l- bzw. d-Leuzin die Bildung folgender Dipeptide theoretisch denkbar, nim-
lich: d-Alanyl-l-leuzin, d-Alanyl-d-Leuzin, I-Analyl-l-leuzin, 1-Analyl-d-leuzin,
l-Leuzyl-d-alanin, 1-Leuzyl-l-alanin, d-Leuzyl-l-Alanin und d-Leuzyl-d-alanin.
Da die Proteine optisch aktiv sind und bei der Hydrolyse hauptsichlich optisch
aktive Aminosiuren liefern, sind fiir das Studium der Konstitution der Proteine
besonders diejenigen Polypeptide von Interesse, welche aus den natiirlich vor-
kommenden Aminoséuren der Proteine aufgebaut worden sind.

Die meisten kiinstlichen Polypeptide sind aus Monoaminomonokarbon-
sduren aufgebaut; es ist aber auch gelungen, Polypeptide darzustellen, welche
Diaminosiuren oder Aminodikarbonsiuren enthalten, und hierdurch wird die

1Vgl. Picrering King’s College London, Physiol. Laborat. Collect. Papers 1897, wo auch
die Arbeiten von GRIMAUX zitiert sind; ferner Journ. of Physiol. 18 und Proc. Roy. Soe. 60,
1897; ScHUTZENBERGER, Compt. Rend. 106 u. 112; CurTius, Journ. f. prakt. Chem. (N. F.)
26 u. 70 und Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 837; Fiscaer (und Mitarbeiter), Untersuchungen
iiber Aminosduren, Polypeptide und Proteine (1899—1906). Berlin 1906. Vgl. ferner:
ABDERHALDEN, Bioch. Handlexikon Bd. 4 und Handb. d. biolog. Arbeitsmethoden.
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Anzahl der méoglichen Polypeptide noch gréBer. Mit der einen Karboxylgruppe
oder mit beiden einer Aminodikarbonsdure, z. B. der Asparaginsdure, kénnen
namlich andere Aminosiuren durch die Amidgruppe verkettet werden. Geht
man von dem Siureamide, z. B. dem Asparagin, aus, so kann man ein Peptid
erhalten, welches noch die Gruppe CONH, enthélt und bei totaler Hydrolyse wie
die meisten Proteine NH, liefert. Solche Polypeptide sind das von E. FiscHER
und Koxnies dargestellte Tripeptid Glyzyl-l-asparaginyl-1-leuzin:
NH,CH,CO-NHCHCO-NHCH(C,H,)COOH

I

CH,CONH,
und die von THIERFELDER und v. CRAMM! dargestellten glutaminhaltigen Poly-
peptide.

Auch andere Verkuppelungsmoglichkeiten sind denkbar. So ist es z. B.
wohl moglich, dal die Oxyaminosiuren durch ihre Hydroxylgruppe mit anderen
Aminosiuren verkettet werden kénnen, und von besonderer Wichtigkeit diirften,
wie es scheint, die Diketopiperazine, z. B. das zuerst von E. FIscHER dargestellte
CH,-CO
Glyzinanhydrid HN< \NH, gein. Viele andere Diketopiperazine sind

co.CH,”
von MammrARD? und besonders von ABDERHALDEN und seinen Mitarbeitern dar-
gestellt worden. Der letztgenannte hat mit E. KLaArRMANN?® das Glyzinanhydrid
mit 2 Molekiilen Glykokoll zu 1,4-Diglyzylglyzinanhydrid gekuppelt, und ABDER-
HALDEN% hat ferner wenigstens schematisch gezeigt, wie durch Verkniipfung
von Aminosaure-Diketopiperazinketten ringférmige Komplexe entstehen kénnten.

Von Interesse mit Riicksicht auf die Bindungsformen des Schwefels in den Proteinen
ist die von TREAT B. Jomnson?® ausgefithrte Darstellung von Thiopolypeptiden. Als solche
hat er dargestellt: das Thioglyzylglyzinthioamid NH,CH,CS - NHCH,CSNH,, welches dem
Glyzylglyzinamid NH,CH,CO - NHCH,CONH, analog ist, und ferner das Dithiopiperazin

CH, - C8
NE( \NH.

s - CHY

Polypeptide von héheren Aminofettsiuren, wie das a-Aminolaurylalanin, a-Amino-
laurylleuzin u. a., sind von Hopwoop und WEIZMaNN® dargestellt worden. Diese Peptide
sind anderer Art als die von Boxbpi und Mitarbeitern? dargestellten sog. Lipoproteide,
welche keine Verkettungen von nur Aminosiuren, sondern Verbindungen zwischen einer
hoheren Fettsiure — wie Laurin- oder Palmitinsiure — und einer Aminosiure (Glykokoll
oder Alanin) oder einem Dipeptide (Lauryl-alanylglyzin) sind.

Methylierte Polypeptide, wie Methyl- und Dimethylleuzylglyzin und Betaindiglyzyl-

glyzin
(CHy),N - CH,CO - NHCH,CO - NHCH,CO
0/

sind ebenfalls bekannt8. Amide von Aminosiuren und Dipeptiden sind von BERGELL und
Mitarbeitern® dargestellt worden.

Die von E. FiscHER zur synthetischen Darstellung von Poly-
peptiden ausgearbeiteten Methoden sind in den Hauptziigen folgende:

Das erste, von ihm dargestellte Dipeptid, das Glyzylglyzin, erhielt er aus dem Glyko-
kollathylester, welcher in Wasser in ein Diketopiperazin, das Glyzinanhydrid, nach dem

-CO
folgenden Schema iibergeht: 2(NH,CH,CO - O - C,H,) — 2C,H,0H + HN< 02 N\NH.
CO -
Durch Einwirkung von verdiinntem Alkali wird aus dem Anhydride unter Wasseraufnahme

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. 105. 2 Chem. Zentralbl. 1915. 3 Zeitschr. f. physiol. Chem.
129. ¢ Ebenda 128. Die zahlreichen Arbeiten von ABDEREALDEN und seinen Schiilern findet
man zitiert in: E. ABDERHALDEN, Proteine, in OppPENHEMMER, Handb. d. Bioch. 2. Aufl.,
I, 1924. & Journ. of biol. Chem. 9. ¢ Vgl. Chem. Zentralbl. 1911. I. 7 Bioch. Zeitschr. 17 u. 23;
8. auch ABDERHALDEN und C. FoNg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 65. 8 Fiscuer und GLuUD,
Annal. d. Chem. u. Pharm. 369; ABDERHALDEN und Kaurzsch, Zeitschr. f. physiol. Chem.
72 u. 75. ° Ebenda 64, 65, 67, 97, 99.
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das Glyzylglyzin, NH,CH,CO - NHCH,COOH, gebildet, und nach diesem Prinzipe sind auch
einige andere Dipeptide dargestellt worden.

Eine andere Methode von viel gréfierer Anwendbarkeit ist die Kuppelung einer Amino-
sdure mit einem halogenhaltigen Saureradikal, z. B. durch Einwirkung von Brompropionyl-
bromid oder -Chlorid auf Glykokoll nach dem Schema:

CH,CHBrCOCl 4 NH,CH,COOH = HCl + CH,CHBrCO - NHCH,COOH
(Brompropionylglyzin). Durch nachtrigliche Ammoniakbehandlung wird das Halogen (Br)
durch NH, ersetzt und das Dipeptid Alanylglyzin .

CH,CHNH,CO - NHCH,COOH + NH,Br
erhalten. Durch neue Einwirkung von Brompropionylchlorid und darauffolgende NH,-
Behandlung kann man eine neue Alanylgruppe einfiigen und das Tripeptid Alanylalanyl-
glyzin darstellen. Durch neue Einwirkung von einem halogenierten Saureradikal kann ein
a.ndzrer Aminosiurerest eingefithrt und die Kette auf der Seite der Aminogruppe verlangert
werden.

Eine Verlingerung der Kette nach der anderen Seite, also nach der des Karboxyls,
hat FiscaEr durch Chlorierung der Aminosiuren durch geeignete Behandlung mit Phos-
phorpentachlorid bewirkt. Die Karboxylgruppe wird hierbei in COCI iibergefiihrt, wahrend

CH,CHNH,HCl1
die Saure gleichzeitig ein Molekiil HCI fixiert, z. B. (!700 . In ahnlicher Weise
1

wie die Karboxylgruppe einer Aminosiure kann auch diejenige eines Polypeptids, resp.
dessen Halogenazylverbindung chloriert und dann eine neue Aminosiure oder ein neues
Peptid angekuppelt werden. So hat, um ein Beispiel anzufiihren, FIscEER aus a-Brom-
isokapronyldiglyzylglyzin erst a-Bromisokapronyldiglyzylglyzylchlorid dargestellt und aus
ihm mit Diglyzylglyzin das Heptapeptid, Leuzyl-pentaglyzylglyzin = C,H,CHINH,)CO -
(NHCH,CO); - NHCH,COOH erhalten.

Fiir die verschiedenartigen Kombinationen der optisch wirksamen Aminosiuren zu
Polypeptiden war es von Wichtigkeit, Methoden zur Darstellung dieser verschiedenen Amino-
siuren zu besitzen, und zu dem Zwecke hat FISCHER in vielen Fillen der sog WaLDENschen
Umkehrung sich bedient. Diese besteht darin, dal eine optisch aktive Aminosiure, z. B.
diel-Form, wenn man sie durch Einwirkung von Nitrosylbromid in die entsprechende Halogen-
fettsaure iiberfiihrt, in die optische Antipode, die d-Form, iibergeht. Durch Ammoniak-
behandlung erhilt man aus ihr nun d-Aminosgure, welche in obengenannter Weise wieder
in die -Form zuriickverwandelt werden kann. So erhalt man z. B. aus d-Leuzin erst 1-Brom-
isokapronsdure und dann aus ihr durch Ammoniakeinwirkung l-Leuzin, und &hnliches
findet bei der Darstellung der Polypeptide statt. Fiihrt man z. B. durch Umkehrung erst
das d-Leuzin in 1-Bromisokapronylchlorid iiber und kombiniert dann das letztere mit 1-Leuzin,
so erhdlt man das Dipeptid 1-Leuzyl-l-leuzin. Durch Kombination mit Diglyzylglyzin ent-
steht das Tetrapeptid 1-Leuzyl-diglyzylglyzin usw. Die Warpensche Umkehrung gelingt
nun allerdings nicht fiir alle Aminosiduren; zur Gewinnung der optischen Antipoden kann
man aber auch anderer Methoden sich bedienen, wie der Darstellung von Alkaloidsalzen
der Benzoyl- oder Formylverbindungen der razemischen Aminosiuren.

Die p-Naphthalinsulfoverbindungen der Polypeptide kénnen, wie FIscHER, ABDER-
HALDEN und Funk! gezeigt haben, in gewissen Fallen zur Aufklirung der Struktur dieser
Stoffe dienen. Bei Einwirkung von p-Naphthalinsulfochlorid reagiert nimlich die NH,-
Gruppe der am Anfang der Kette stehenden Aminosiure, und bei der nachfolgenden totalen
Hydrolyse bleibt diese Naphthalinsulfoverbindung ungespaltet. So kann man z. B. ent-
scKeiden, ob Glyzylalanin oder Alanylglyzin vorliegt, indem man nach der Hydrolyse im
ersten Falle Naphthalinsulfoglyzin und Alanin, im zweiten dagegen Naphthalinsulfoalanin
und Glykokoll (Glyzin) erhalt. Das Tyrosin kann, je nachdem sowohl die NH,- wie die OH-
Gruppe frei sind oder nur die eine derselben zuginglich ist, Di- oder Mononaphthalinsulfo-
derivate liefern, und hierdurch kann man auch Aufschliisse iiber die Struktur tyrosinhaltiger
Peptide gewinnen.

Das oben angedeutete Desamidierungsverfahren von vax SLYKE (8. 62), wie auch die
Einwirkung von Dinitrochlorbenzol nach ABDEREALDEN und W. Stix? diirften geeignet
sein, gewisse Aufschliisse iiber die Struktur der Polypeptide zu liefern.

Ein Vergleich der kiinstlich dargestellten Polypeptide mit den Proteinen
und. besonders mit den Abbauprodukten derselben, den sog. Albumosen und
Peptonen, ist in mehreren Hinsichten und auch beziiglich einiger Reaktionen
von groBem Interesse. So gibt es unter den Polypeptiden mehrere, welche die
fir Proteine tiberhaupt als charakteristisch bezeichnete Biuretreaktion und

1 K. FrscHER und ABDERHALDEN, Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 40; ABDERHALDEN
und C. Fung, Zeitschr. f. physiol. Chem. 64. 2 Zeitschr. f. physiol. Chem. 129.
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auch die Mirr.oNsche Reaktion zeigen, und ebenfalls mehrere, welche von Tannin,
Phosphorwolframséure, Ammoniumsulfat und auch Chlornatrium gefallt werden
und in ihren Eigenschaften den Albumosen (vgl. unten) recht &hnlich sind. Diese
Verhéltnisse, wie auch die spater zu erwahnende Féllbarkeit einiger Aminosiuren
durch Ammoniumsulfat oder Chlornatrium sollen in den folgenden Abschnitten
weiter besprochen werden. Von ganz besonderer Bedeutung sind, wie ABDER-
HALDEN wiederholt hervorgehoben hat, die kiinstlich dargestellten Polypeptide
fiir die Feststellung der Natur der aus Gemengen erhaltenen Hydrolyseprodukte.

Von ganz besonderem Interesse ist das Verhalten der Polypeptide zu proteo-
lytischen Enzymen. Da die aus optisch aktiven Aminosiuren aufgebauten Poly-
peptide optisch aktiv sind, hat man in der Kombination der polarimetrischen
Untersuchung mit dem enzymatischen Abbau ein, namentlich von ABDERHALDEN
ndher begriindetes und vervollkommnetes Mittel, strukturisomere Polypeptide
voneinander zu unterscheiden und die Identitit gewisser bei Verdauungspro-
zessen erhaltener Polypeptide mit den entsprechenden, synthetisch dargestellten
zu priifen.

Die Ansicht, daB in den Proteinen Aminosidureverkettungen derselben Art
wie in den Polypeptiden vorkommen, hat in der Tat eine kréaftige Stiitze darin
erhalten, daB zahlreiche Forscher, in erster Linie ABDERHALDEN und seine Mit-
arbeiter, unter den Abbauprodukten verschiedener Proteine mittels proteo-
lytischer Enzyme oder S#iurehydrolyse Polypeptide verschiedener Art haben
nachweisen kénnen!. Hier kénnen nur einige Beispiele angefiihrt werden, wie
d-Alanylglyzin, Glyzyl-d-Alanin, Glyzyl-l-Tyrosin, Prolyl-l-Phenylalanin, d-Valyl-
d-Valin, d-Alanyl-glyzyl-1- Tyrosin u. a.

In diesem Zusammenhange diirfte es von Interesse sein, zu erwihnen, dafl
F. G. Horrins? aus Hefezellen, Muskeln und Leber ein Peptid, das Glutathion
isoliert hat, welches jedoch nicht als Spaltungsprodukt eines gréBeren Komplexes
erhalten wurde. ,,Das Glutathion® ist aus Glutaminsiure und Zystein aufgebaut
und scheint von grofler Bedeutung fiir die Reducto-Oxydationsprozesse in den
Geweben zu sein (s. Kap. 17). '

DafB fiir den Aufbau der Proteine Peptidbindungen von grofier Bedeutung
sind, ist nach dem Obigen nicht zu bezweifeln. Dafl daneben auch andere Bin-
dungen vorkommen kénnen, hatte schon Emrn FiscHER ausdriicklich betont,
und hier kommen besonders die Anhydride in Betracht. DARIN hat aus Gelatine
eine Verbindung isoliert, die wahrscheinlich ein Oxyprolyl-prolinanhydrid ist,
und aus Kasein hat er d-Isoleuzyl-Valinanhydrid erhalten®. Auch auf diesem
Gebiete haben aber ABDERHALDEN und seine Schiiler die zahlreichsten Unter-
suchungen ausgefiihrt und aus verschiedenen Proteinen eine groBle Zahl von
Diketopiperazinen, nebst einigen noch mehr komplizierten Anhydriden dargestellt.
Als Beispiele mogen angefithrt werden: d-Alanylglyzinanhydrid; 1-Phenyl-
alanyl-d-alaninanhydrid ; Leuzinimid; 1-Prolyl-d-Valinanhydrid; ein aus drei Mol.
1-Prolin und einem Mol. Glykokoll bestehendes Anhydrid, ein anderes, welches
aus zwei Mol. 1-Prolin, einem Mol. 1-Oxyprolin und einem Mol. Glykokoll be-
stand und ein aus einem Mol. Serin, drei Mol. Alanin und einem Mol. Glykokoll
bestehendes anhydridartiges Produkt.

Wihrend man frither die Proteine hauptsichlich als aus peptidartig an-
einander gebundenen Aminosiuren aufgebaut betrachtete, ist man in neuerer
Zeit zu der Ansicht gelangt, dal Anhydride und ringférmige Komplexe wesent-
liche Bestandteile des Proteinmolekiiles sind. Die Arbeiten DARINS und ABDER-
‘HALDENS iiber Diketopiperazine und ringférmig gebaute Anhydride als Spaltungs-
produkte von Proteinen sind schon erwahnt worden; in neuerer Zeit sind aber

. 1 Vgl. die Ubersicht von ABDERHALDEN in OPPENHEIMERS Handb. d. Bioch. 2. Aufl.,
1, 1924. 2 Bioch. Journ. 15. 3 Ebenda 12 und Journ. of biol. Chem. 44.
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W. Ssapkow und N. ZeLiNsky ! mehr entschieden fiir die Ansicht von dem Vor-
kommen komplexer Anhydride in den Proteinen eingetreten. Bei der Hydrolyse
mit schwach wirkenden Sauregraden bei hohen Temperaturen in Autoklaven
erhielten sie nimlich, unter anderen Produkten, neben verhiltnismaBig wenig
Aminosduren eine reichliche Menge von Anhydriden, die teils nur einen Diketo-
piperazinring (Peptinring genannt) und teils mehrere solche enthalten sollen.
Die letzteren, die komplexen Anhydride (zum Unterschied von E. FiscHERs
Polypeptiden Polypeptine genannt), betrachten sie als in dem Proteinmolekiile
priformiert vorhanden.

N. TROENSEGAARDZ?, welcher die Proteine bei Ausschlul von Wasser nach
vorausgegangener Azetylierung (zur Stabilisierung etwa vorhandener Pyrrol-
gruppen) gespaltet hat, ist der Ansicht, dal} die Proteine gréBtenteils aus hetero-
zyklischen Ringen (Imidazol-, Pyridin- und Pyrrolringen) aufgebaut sind, die
durch Alkalien, Séuren und Enzymen leicht aufgespaltet werden kénnen und
durch Hydrolyse die bekannten Aminosiuren liefern. Er hat auch nach seinem
Verfahren reichlich Spaltungsprodukte heterozyklischer Natur, und zwar be-
gonders Pyrrolverbindungen erhalten.

Da namentlich ABDERHALDEN und Komm3 gezeigt haben, daff Dipeptide
sogar beim Erhitzen in Wasser in Anhydride iibergehen, war es wichtig, zu ent-
scheiden, ob die bei der Hydrolyse von Proteinen erhaltenen Anhydride sekundir
entstandene Produkte sind oder ob solche Anhydride in den Proteinen praformiert
vorkommen. Diese Frage haben ABDERHALDEN und seine Mitarbeiter W. Stix,
E. KrarmanN und E. ScaEwaB*¢ besonders fiir die Diketopiperazine untersucht.
Sie haben gezeigt, daB bei der Reduktion zwar die Diketopiperazine, nicht aber
die Peptide in Piperazine iibergehen und daB die Anhydride mit mehreren
Reagenzien charakteristische Farbenreaktionen geben. Esist weiter ihnen gelungen,
aus Seidenfibroin, bzw. dessen Pepton, nach erfolgter Reduktion Piperazine zu
isolieren, die gewissen Diketopiperazinen entsprechen, und endlich haben sie
gefunden, daB simtliche von ihnen untersuchten Proteine und hochmolekularen
Peptone direkt die fraglichen Farbenreaktionen der Anhydride geben.

Das Vorkommen in den Proteinen von sowohl Diketopiperazinen wie peptid-
artig verbundenen Aminosiuren unterliegt wohl also keinem Zweifel. Inwie-
weit auch andere zyklische Komplexe in den Proteinen vorkommen, laBt sich
aber noch nicht sicher sagen. Da man in dem Proteinmolekiile eine grofere An-
zahl von sowohl COOH- wie endstindigen NH,-Gruppen annehmen muB, ist es
leicht verstindlich, daB die Proteine ebenso wie die Aminosiuren als amphotere
Elektrolyte sich verhalten, die stark hydrolytisch dissoziierbar sind und sowohl
vielbasische Siuren wie vielsiurige Basen sein konnen. In dieser Hinsicht ver-
halten sich indessen die verschiedenen Proteine etwas verschieden, indem einige,
wie die Protamine, stark basisch sind, andere, wie das Kasein, iiberwiegend wie
Sauren sich verhalten, wihrend andere gewissermaBen eine Mittelstellung ein-
nehmen. Auf diesem Verhalten wie auf ihrer chemischen Konstitution iiberhaupt
ist es indessen leider noch nicht mdglich, eine Klassifikation der Proteine zu
griinden. Die dulleren Eigenschaften derselben, wie die Loslichkeits- und Fall-
barkeitsverhéltnisse, liefern ihrerseits einen gar zu unsicheren Einteilungsgrund,
und zwar um so mehr, als man bei der Untersuchung von Proteinen in der Regel
nicht entscheiden kann, ob man mit einem reinen Stoffe oder mit verunreinigten
Substanzen bzw. mit Gemengen von solchen zu tun hat. Die Erfahrung hat
gezeigt, daB die Loslichkeit bzw. Fillbarkeit der Proteine durch Gegenwart von
anderen Stoffen stark beeinfluBt werden kann, und es ist unter solchen Um-
stinden nicht méglich, auf Grund solcher Eigenschaften eine, den Anforderungen

1 Bioch, Zeitschr. 136, 187, 141 u. 147. 2 Zeitschr. f. physiol. Chem. 112, 127, 130, 133
u. 142, 3 Ebenda 139. ¢ Ebenda 129, 139, 140.
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der Wissenschaft entsprechende Klassifikation der Proteine durchzufiihren. Auf
der anderen Seite kann man aber der Ubersichtlichkeit halber eine Klassifikation
nicht ganzlich entbehren, und da man sie bisher allgemein zum wesentlichen Teil
auf die Loslichkeits- und Fallbarkeitsverhédltnisse gegriindet hat, folgt hier eine
solche, nach den bisher befolgten Prinzipen ausgearbeitete schematische Uber-
sicht der Hauptgruppen der Proteine.

I. Einfache Proteine.

A. Eigentliche EiweiBstoffe.

Albumine (Serumalbumin, Laktalbumin u. a.).
Globuline (Fibrinogen, Serumglobuline u. a.).
Phosphoproteine (Nukleoalbumine) (Ovovitellin, Kasein u. a.).
(Koagulierte EiweiBstoffe.)

Histone.

(Protamine?)

B. Albumeoide oder Proteinoide.
Keratine.
Elastin.
Kollagen und Glutin.
Retikulin.
(Fibroin, Serizin, Koilin, Kornein, Spongin, Byssus u. a.).

C. Abbauprodukte einfacher Proteine.

Alkali- und Azidalbuminate.
Albumosen, Peptone, Polypeptide.
(Aminosgéuren.)

II. Zusammengesetzte Proteine (Proteide).

Glykoproteide (Muzinsubstanzen, Ichthulin u. a.)
Nukleoproteide.
Chromoproteide (Hémoglobin, Himozyanin).

Zu dieser Ubersicht ist indessen zu bemerken, daB8 man bei Untersuchungen
von tierischen Fliissigkeiten und Geweben nicht selten Proteinen begegnet,
die schwer oder nicht in das obenstehende Schema einzupassen sind. Ander-
seits darf man nicht iibersehen, dafl auch Zwischenstufen zwischen den verschie-
denen Gruppen von Proteinen vorkommen, wodurch eine scharfe Trennung
dieser Gruppen voneinander sehr erschwert oder in gewissen Fillen sogar un-
moglich gemacht wird.

I. Einfache Proteine.

A. Eigentliche EiweiBstoffe.

Die Eiweifistoffe sind nie fehlende Bestandteile des tierischen und pflanz-
lichen Organismus. Insbesondere findet man sie im Tierkérper, wo sie die Haupt-
masse der festen Bestandteile der Muskeln und des Blutserums darstellen und
wo sie iibrigens so allgemein verbreitet sind, daf es iiberhaupt nur wenige tierische
Se- und Exkrete, wie Trinen, Schweill und Harn gibt, in welchen sie vielleicht
fehlen oder jedenfalls nur spurenweise vorkommen.
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Samtliche EiweiBstoffe enthalten Kohlenstoff, Wasserstoff, Stick-
stoff, Sauerstoff und Schwefell; einige enthalten aulerdem auch Phos-
phor. Eisen findet man gewohnlich spurenweise in ihrer Asche. Die elemen-
tare Zusammensetzung der verschiedenen Eiweillstoffe ist zwar ein wenig ab-
weichend, aber die Schwankungen bewegen sich doch innerhalb verhaltnismiBig
enger Grenzen. Fiir die naher studierten, tierischen EiweiBstoffe hat man fiir
die aschefrei gedachte Substanz folgende Grenzwerte gefunden:

Coiv vt 50,5 —54,6 9/,
2 65 — 1.3 ,
N oo e 15,0 —17,6 ,,
S i e 05 — 22 ,
Poov i e e 0,42— 0,85 ,,
O v v i e 21,50—23,50 ,,

Eigenschaften. Die Eiweilistoffe sind geruch- und geschmacklos, in den
meisten Féallen amorph. Die in den Eiern einiger Fische und Amphibien vorkommen-
den Kristalloide (Dotterplattchen) bestehen nicht aus reinem, sondern aus stark
lezithinhaltigem Eiweil, wie es scheint an Mineralstoffe gebunden. Aus mehreren
Pflanzensamen ist dagegen kristallisierendes Eiwei2 dargestellt worden, und
auch die Darstellung von kristallisiertem tierischem Eiweil gelingt nunmehr
leicht (vgl. Serum- und Eialbumin, Kapitel 5 und 13). In trockenem Zustande
stellen die Eiweillstoffe ein weilles Pulver oder gelbliche, harte, in diinnen Schichten
durchsichtige Lamellen dar. Einige EiweiBistoffe losen sich in Wasser, andere
dagegen nur in salzhaltigen oder schwach alkalischen bzw. sauren Fliissigkeiten,
wahrend andere wiederum auch in solchen unldslich sind. Die Lésungen der
EiweiBstoffe sind optisch aktiv und drehen die Ebene des polarisierten Lichtes
nach links. Die Eiweilstoffe hinterlassen bei ihrer Verbrennung regelmiBig
etwas Asche, und es war deshalb lange fraglich, ob es tiberhaupt irgend einen
in Wasser ohne Beihilfe von Mineralstoffen 16slichen EiweilBstoff gebe. SORENSEN3
hat jedoch durch Aussalzen mit Ammoniumsulfat oder einigen anderen Am-
moniumsalzen kristallisiertes aschefreies Ovalbumin dargestellt, welches indessen,
wie es scheint, eine Verbindung mit der Saure des angewandten Salzes sein diirfte.

Wie oben angegeben, sind die Eiweistoffe amphotere Elektrolyte und zwar
sowohl! vielsdurige Basen wie vielbasische Siuren. Uber das Basen- und Saure-
bindungsvermégen verschiedener Eiweilstoffe liegt eine groBe Anzahl von Unter-
suchungen vor, die hier nicht kurz wiedergegeben werden koénnen. Beziiglich
derselben, der bei solchen Untersuchungen versuchten, verschiedenen Methoden
wie auch beziiglich der Dissoziation der Eiweisalze wird auf gréBere Handbiicher
hingewiesen.

Aus ihren neutralen Lésungen konnen die Eiweilstoffe durch Neutralsalze
(NaCl, Na,SO,, MgSO,, (NH,),SO, und viele andere) in hinreichender Konzen-
tration ausgesalzen werden. Bei diesemn Aussalzen bleiben die Eigenschaften
unverdndert, und der Vorgang ist insoferne reversibel, als durch Verminderung
der Salzkonzentration die Fallung wieder gelost wird. Die einzelnen Eiweil-
stoffe verhalten sich demselben Salze gegeniiber wesentlich verschieden; aber
auch zu einem und demselben EiweiBstoffe verhalten sich die verschiedenen
Neutralsalze in verschiedener Weise, indem namlich einige fillend, andere da-
gegen trotz ausreichender Léslichkeit {iberhaupt nicht fallend wirken. Auf Grund
der Untersuchungen von P. PrerrrER? und seinen Mitarbeitern iiber das Ver-
halten der Aminosiuren zu Neutralsalzen scheint es, als wiirde fiir die Beziehungen
zwischen Eiweillstoffen und Neutralsalzen vor allem der Aminosdurecharakter
der ersteren mafigebend sein.

1 Vgl. FuBinote 4 S.63. 2 Vgl. MascEKE, Journ. f. prakt. Chem. 74; DRECHSEL ebenda
(N.F.) 19; GrUBLER ebenda (N.F.) 23; RrrrHAUSEN ebenda (N. F.) 25; SCEMIEDEBERG, Zeit-

schr. f. physiol. Chem. 1; WEYL ebenda 1. 3 Ebenda 103; mit Partrzsce ebenda 130. 2 Zeit-
schr. f. physiol. Chem. 81, 85, 97, 133 und 135 und Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 48.
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Das Verhalten verschiedener Eiweistoffe zu einem und demselben Salze,
wie z. B. MgSO, oder (NH,),80,, hat man vielfach zur Isolierung derselben be-
niitzt und man hat hierauf besondere Methoden zur Trennung derselben durch
fraktionierte Fallung gegriindet. Es hat sich aber gezeigt, daB diese Methoden
an groBen Fehlerquellen leiden und nur bei ganz besonderer Versuchsanordnung
brauchbare Resultate gebenl.

Anders als beim Aussalzen liegen die Verhdltnisse bei der Fallung von Ei-
weiBllosungen mit Salzen der schweren Metalle. Die Art der hierbei entstehen-
den Niederschlige (oft Metallalbuminate genannt) ist noch nicht hinreichend
aufgekldrt worden. In einigen Fillen scheint es sich um Verbindungen in stochio-
metrischen Verhéltnissen zu handeln; meistens scheint man aber der Ansicht
zu sein, daB man es hier mit Adsorptionsverbindungen von Eiweill mit Metall-
salzen zu tun hat. Diese Verbindungen sind insoferne irreversibel, als durch Ver-
diinnung mit Wasser oder Entfernung des Salzes mittels Dialyse das unver-
dnderte Eiweil nicht wiedergewonnen wird. Auf der anderen Seite kénnen solche
Niederschlige, wenigstens in gewissen Fillen, in einem Uberschu8 der Salz-
1gsung oder der EiweiBlssung sich wieder auflésen.

Die Ausfillung der EiweiBstoffe wie auch anderer léslichen Proteine durch
Salze steht in naher Beziehung zu ihrer kolloiden Natur, und in dieser Hinsicht
kann also auf das in dem Kapitel 1 Gesagte hingewiesen werden. Die EiweiB-
stoffe diffundieren im allgemeinen nicht oder nur sehr wenig durch eine tierische
Membran und sind dementsprechend in den allermeisten Fillen von ausgepragter
kolloider Natur im Sinne Gramams. Sie gehéren zu den hydrophilen Kolloiden;
ihre Losungen zeigen jedoch alle Uberginge von den typischen kolloiden zu den
echten Lésungen. Als solche Ubergiinge sind besonders zu bezeichnen die Lé-
sungen der unten zu besprechenden Albumosen und Peptone, welche Lésungen
durch geringere Viskositidt, gréBere Filtrations- und Diffusionsfahigkeit, ge-
ringere Féllbarkeit durch Alkohol, Nichtkoagulierbarkeit beim Sieden und ge-
ringere Neigung zur Ausflockung durch Salzzusitze ausgezeichnet sind. Uber
die Eiweifistoffe oder Proteine iiberhaupt als Kolloide vgl. man Kapitel 1. Eine
mehr ausfiihrliche Besprechung der allgemeinen Chemie der Proteine findet man
bei H. Hanpovsky in OppENHEIMERs Handb. d. Bioch. I, S. 555—595.

Diejenigen EiweiBstoffe, die der gewéhnlichen Ansicht nach in den tieri-
schen Siften und Geweben vorgebildet sind und aus ihnen mit Erhaltung ihrer
urspriinglichen Eigenschaften durch indifferente chemische Mittel isoliert werden
konnen, nennt man native EiweiBstoffe. Aus den nativen EiweiBstoffen
konnen durch Erhitzen, durch Einwirkung verschiedener chemischen Reagenzien,
wie Sduren, Alkalien, Alkohol u. a., wie auch durch proteolytische Enzyme
neue Eiweiimodifikationen mit anderen Eigenschaften entstehen. Diese neuen
Eiweibstoffe nennt man zum Unterschied von den nativen denaturierte Ei-
weilBstoffe.

Bei der Ausfillung mit Alkohol ist der Vorgang reversibel, denn der Nieder-
schlag 16st sich wieder bei unmittelbarer Verdiinnung mit Wasser. Durch die
Einwirkung des Alkohols werden indessen die Eiweilstoffe — einige leicht und
rasch, andere schwieriger und mehr langsam — veréndert; das Eiweill 16st sich
dann nicht mehr in Wasser und ist denaturiert worden.

Beim FErhitzen der Losung eines nativen EiweiSistoffes wird das Eiweif§
bei einer fiir verschiedene EiweiBstoffe verschiedenen Temperatur denaturiert.
Bei passender Reaktion und im iibrigen giinstigen #uBeren Bedingungen kénnen
die meisten EiweiBstoffe dabei in fester Form als geronnenes oder ,,koaguliertes

1 Vgl. CornuEIM, Chemie der EiweiBkorper, 3. Aufl. 1911; Pinrus, Journ. of Physiol.
27; W. PavLl, HoFMEISTERS Beitrige 3, S. 225; Hasram, Journ. of physiol. 82.
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Eiweil sich ausscheiden. Da aber hierbei wie gesagt eine Denaturierung statt-
findet, ist der Vorgang irreversibel. Diese Denaturierung findet schon vor der
Koagulation statt; und nach J. LEsuie Harris! kann sie z. B. bei dem Ovalbumin
dadurch direkt nachgewiesen werden, daBl das denaturierte Eiweil eine starke
Nitroprussidnatriumreaktion (Zysteinreaktion) gibt, wihrend das native Ov-
albumin die Reaktion nicht oder nur #uBerst schwach gibt. Die Temperatur,
bei welcher die Gerinnung erfolgt, ist fiir denselben Eiweilistoff unter verschie-
denen Versuchsbedingungen eine wechselnde. Die Gerinnungstemperatur bei
neutraler Reaktion in neutralsalzhaltiger Losung ist aber unter sonst gleichen
Verhiltnissen auch fiir verschiedene EiweiBstoffe eine verschiedene, und man
hat deshalb in vielen Féllen diese Koagulationstemperatur als gutes Mittel zum
Nachweis und zur Trennung verschiedener Eiweilstoffe beniitzt. Uber die Brauch-
barkeit dieses Mittels sind indessen die Ansichten geteilt, und &hnlich verhalt
es sich mit der Frage von dem Wesen der Hitzegerinnung, ihrer Beziehung zu dem
isoelektrischen Punkte und den Bedingungen, unter welchen sie stattfindet
(vgl. Kapitel 1).

Eine Denaturierung kann, wie gesagt, auch durch Einwirkung von Siuren,
Alkalien oder Salzen der schweren Metalle, in gewissen Féllen sogar durch Wasser
allein, ferner durch Einwirkung von Alkohol, Chloroform (SaLkowsk1) und Ather,
durch starkes Schiitteln (RaMSDEN), durch Zerreiben von eingetrocknetem,
wasserloslichem Eiweil (E. HErzFELD und R. KTINGER) u. a. zustande kommen?2,

Eine Adsorption von EiweiBkérpern durch Kieselsiure und kolloides
Eisenhydroxyd und auch durch Kaolin, kann vielfach stattfinden und zwar in solchem
Umfange, daB man zur Enteiweifung einer Losung des kolloiden Eisenhydroxyds
oder des Schiittelns mit Kaolin sich bedienen kann (RoNa und MicHAELIS)3.
Daf} die Eiweifistoffe als Schutzkolloide fiir Suspensionskolloide dienen kénnen,
ist schon in dem Kapitel 1 erwdhnt worden. Ebenso kann eine Mastixsuspension
durch iiberschiissige EiweiBlosung gegen die fillende Wirkung von Elektrolyten
geschiitzt werden, wihrend umgekehrt eine EiweiBlosung, mit reichlicher Menge
Mastixemulsion gemischt, von verhiltnisméBig geringen Elektrolytmengen ge-
fallt wird. Auf diesem letzteren Verhalten griindet sich eine andere EnteiweiBungs-
methode von MicHAELIS und Roxa4, Ein und dasselbe Adsorbens kann iibrigens
auf verschiedene geltste Proteine eine verschiedene Wirkung ausiiben (RARUSIN)®.

er die elektrische Ladung des EiweiBes unter verschiedenen Verhalt-
nissen, die Wanderung desselben im elektrischen Stromgefille und den isoelektri-
schen Punkt ist schon im Kapitel 1 berichtet worden.

Das Molekulargewicht der EiweiBistoffe hat man nach verschiedenen,
mehr oder weniger unsicheren Methoden zu bestimmen versucht®. Daf} die Eiweil-
stoffe ein hohes Molekulargewicht haben, scheint sicher zu sein; aber die An-
gaben iiber die GroBe desselben schwanken bedeutend, und diese GroBe ist natiir-
lich fiir verschiedene EiweiBstoffe eine verschiedene. Fiir die bisher untersuchten
eigentlichen EiweiBstoffe hat man Werte, die zwischen 4000—6000—10000
schwanken, gefunden. Fiir das kristallisierte Ovalbumin hat SORENSEN? den
Wert etwa 34000 gefunden.

Von allgemeinen Eiweifireaktionen gibt es eine groBe Anzahl. Hier
kénnen nur die wichtigsten angefiihrt werden. Um die Ubersicht derselben zu
erleichtern, werden sie hier auf folgende zwei Gruppen verteilt. Hierzu ist jedoch
zu bemerken, daf die Fillungsreaktionen nicht nur fiir 16sliche, eigentliche Eiweil3-

1 Proc. roy. Soc. Ser. B. 94. 2 Vgl. SaLROWSKI, Zeitschr. f. physiol. Chem. 81; Fr. KriGER,
Zeitschr. f. Biol. 41; Lorw und Aso, Bull. Coll. agric. Tokio 4; W. RaMspEN, Zeitschr. f.
physikal. Chem. 47 und Arch. f. (Anat. u.) Physiol. 1894; E. HErzFeLD und KrinceR, Bioch.
Zeitschr. 78; W. WiecHowskl, Ebenda 81. ® Bioch. Zeitschr. 5. 4 Ebenda 2, 83u.4. 8 M. A.

RaxrusiN, Ber. d. deutsch. chem. Gesellschaft 56. ¢ Vgl. insbesondere Scmurz, Die GroSe
des Eiweifimolekiils, Jena 1903. 7 SORENSEN, Zeitschr. f. physiol. Chem. 106.
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stoffe, sondern auch fiir andere, 19sliche Proteine mehr oder weniger allgemein
giiltig sind. Die Féarbungsreaktionen gelten mit einzelnen, spiter zu erwéhnen-
den Ausnahmen fiir Proteine, 16sliche oder unlésliche, iiberhaupt.

a) Fillungsreaktionen der Eiweilstoffe.

1. Die Koagulationsprobe. Eine alkalische EiweiBlosung gerinnt beim
Sieden nicht, eine neutrale nur teilweise und unvollstindig und die Reaktion
muB deshalb etwas sauer sein. Man erhitzt die neutralisierte Fliissigkeit zum
Sieden und setzt erst nach dem Aufkochen vorsichtig die passende Menge Siure
zu. Es entsteht dabei ein flockiger Niederschlag, und das von ihm getrennte
Filtrat ist bei richtiger Arbeit wasserklar. Verwendet man zu der Probe ver-
diinnte Essigsdure, so kann man zu der siedend heilen Losung, je nach dem Ei-
weillgehalte, auf je 10—15 cem Fliissigkeit 1, 2—3 Tropfen, wenn vor dem Zu-
satze jedes neuen Tropfens zum Sieden erhitzt wird, zusetzen. Verwendet man
dagegen verdiinnte Salpetersiure (von 2509/y), so miissen auf die obengenannte
Menge Fliissigkeit, ebenfalls erst nach vorausgegangenem Aufkochen, 15—20
Tropfen Salpetersiure zugesetzt werden. Setzt man nur wenige Tropfen Salpeter-
saure zu, so entsteht eine l6sliche Verbindung von Saure und Eiweil}, welche erst
von mehr Saure gefallt wird. Einer salzarmen EiweiBlosung soll man erst etwa
19/, NaCl zusetzen, weil die Kochprobe sonst, besonders bei Anwendung von
Essigsdure und Gegenwart von nur wenig Eiwei}, leicht miBgliickt.

2. Fallbarkeit durch Alkohol. Die Losung darf nicht alkalisch reagieren,
sondern muf} neutral oder schwach sauver sein. Sie muB} auBerdem eine geniigende
Menge Neutralsalz enthalten.

3. Von Neutralsalzen, wie Na,SO, oder NaCl, bis zur Sittigung eingetragen,
werden einige Eiweilstoffe, aber nicht alle, gefallt. Als allgemeines Fillungs-
mittel gilt jedoch das Ammoniumsulfat, bis zur Sattigung in der Flissigkeit
gelost. Bei Gegenwart von freier Essigsidure oder Salzsiure kénnen jedoch auch
die obengenannten Salze, NaCl oder Na,SO,, in geniigender Konzentration ein
allgemeines Fallungsmittel fiir Eiweillstoffe werden.

4. Fallbarkeit durch Metallsalze, wie Kupfersulfat, Eisenchlorid,
neutrales und basisches Bleiazetat (in nicht zu groBer Menge), Quecksilber-
chlorid u. a. Hierauf griindet sich die Anwendung des Eiweilles als Gegengift
bei Vergiftungen mit Metallsalzen.

5. Fallung durch Mineralsiuren bei Zimmertemperatur. Das Ei-
weill wird von den drei gewshnlichen Mineralsduren in passender Menge, nicht
aber von Orthophosphorsiure gefillt. Wird Salpetersiure in einem Reagenz-
glaschen vorsichtig mit EiweiBlosung iiberschiittet, so tritt an der Beriihrungs-
stelle eine weille, undurchsichtige Scheibe oder Schicht von gefilltem Eiweil3
auf (HeLLERs Eiweiliprobe).

6. Fallbarkeit durch sog. Alkaloidreagenzien. Hierher gehoren:
die Fallbarkeit durch Metaphosphorsiure und Ferrozyanwasserstoff-
sdure, welch letztere Reaktion gew6hnlich mit Ferrozyankaliuml6sung in essig-
saurer Flissigkeit ausgefithrt wird; Fallbarkeit durch Phosphorwolfram-
sdure oder Phosphormolybdéanséure bei Gegenwart von freier Mineral-
saure; Fallbarkeit durch Kaliumquecksilberjodid oder Kaliumwismut-
jodid in einer mit Salzsiure angesiuerten Losung; Fallbarkeit durch Gerb-
sdure in essigsaurer Fliissigkeit, wobei zu beachten ist, dafl bei Abwesenheit
von Neutralsalz oder bei Gegenwart von freier Mineralsiure die Fiallung aus-
bleiben kann und daB man deshalb, um dieselbe hervorzurufen, in diesen Fillen
etwas Natriumazetat zusetzen soll; Fallbarkeit durch Pikrinsdure nach An-
siuern mit einer organischen Sidure. Das Eiweil wird ferner gefallt von
Trichloressigsiure in einer Konzentration von 2—59,, von Phenol,
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Salizylsulfonsédure, Nukleinsiure, Taurocholsdure und Chondroitin-
schwefelsidure bei saurer Reaktion.

b) Firbungsreaktionen der Eiweilstotfe.

1. Die Mirronsche Reaktion!. Eine Losung von Quecksilber in Salpeter-
sdure, welche etwas salpetrige Saure enthilt, gibt in Eiweilosungen einen Nieder-
schlag, welcher bei Zimmertemperatur langsamer, beim Kochen dagegen rasch
rot gefarbt wird und auch der Fliissigkeit eine stérkere oder schwichere rote Farbe
geben kann. Auch feste Eiweilstoffe werden von dem Reagenze in derselben
Weise gefarbt. Diese Reaktion riihrt von dem Tyrosin her und wird auch mit
anderen monohydroxylierten Benzolderivaten erhalten. Nach O. Nassr? ver-
wendet man am besten eine wisserige Losung von Merkuriazetat, welcher man
beim Ausfithren der Probe einige Tropfen einer 19/jigen Losung von Kalium-
oder Natriumnitrit und nétigenfalls ein wenig Essigsdure zusetzt. 2. Xantho-
proteinsiurereaktion. Mit starker Salpetersiure geben die Eiweifistoffe in
der Siedehitze gelbe Flockchen oder eine gelbe Losung. Nach Ubersattigen mit
Ammoniak oder Alkalien wird die Farbe orangegelb, herrithrend von der Ein-
wirkung der Saure auf die Tyrosin- und Tryptophangruppen der Proteine. 3. Die
Reaktion von ADpAMEIEWICZ. Setzt man einem Gemenge von 1 Vol. konzen-
trierter Schwefelsiure und 2 Vol. Eisessig ein wenig Eiweil zu, so wird die Fliissig-
keit, langsamer bei Zimmertemperatur und rascher beim Erwdrmen, schén rot-
violett. Diese Reaktion kommt nach Hoprins und CoLE? nur bei Anwendung
von glyoxylsiurehaltigem Kisessig zum Vorschein. Nach den genannten For-
schern ist es auch besser, Glyoxylsdure zu verwenden, die man sich leicht in der
Weise bereiten kann, dafl man in starke Oxalsiurelosung etwas Natriumamalgam
wirft und nach beendeter Gasentwicklung filtriert. Einer verdiinnten wisserigen
Losung der Ssiure setzt man den Eiweillstoff in Lésung oder in Substanz zu und
laBt dann an der Seite des Reagenzglases die Schwefelsture herunterfliefen.
Die Farbe tritt an der Beriihrungsstelle beider Fliissigkeiten oder bei fester Sub-
stanz nach Umschiitteln auf. Diese Farbenreaktion, welche allgemein die Reaktion
von ADAMKIEWICZ-HOPEINS genannt wird, rilhrt von dem Tryptophan her, und
dementsprechend gibt der Leim (welcher kein Tryptophan enthdlt) nicht diese
Reaktion. Uber andere, von dem Tryptophan herriihrende Reaktionen vgl. man
unten diese Aminosaure.

Als weitere Farbenreaktionen sind zu nennen: 4. Die Biuretprobe. Setzt
man einer EiweiBlosung erst Kali- oder Natronlauge und dann tropfenweise
eine verdiinnte Kupfersulfatlésung zu, so nimmt sie mit steigenden Kupfersalz-
mengen eine erst rétliche, dann rotviolette und zuletzt violettblaue Farbe an.
5. Von konzentrierter Salzsiure kann das Eiweil beim Erhitzen mit vio-
letter, oder wenn das Eiweil} erst mit warmem Alkohol ausgekocht und mit
Ather gewaschen worden (L. LIEBERMANN)%, mit einer schén blauen Farbe ge-
16st werden. Diese blaue Farbe riihrt indessen nach CoLES von einer Verun-
reinigung des Athers mit Glyoxylsiure her, welche mit der durch die Salzsiure
abgespaltenen Tryptophangruppe reagiert. Die violette Farbe des nicht mit
Ather gereinigten EiweiBes betrachtet man ebenfalls als eine Tryptophanreaktion

1 Das Reagens erhélt man auf folgende Weise: Man 16st 1 Teil Quecksilber in 2 Teilen
Salpetersiure von 1,42 spez. Gewicht zunichst in der Kilte, dann unter Erwirmen. Nach
vollsténdiger Losung des Quecksilbers fiigt man zu 1 Vol. der Losung 2 Vol. Wasser, 148t
einige Stunden stehen und gieBt die Fliissigkeit vom Bodensatze ab. 2 Vgl. O. Nassg, Sitz.-
Ber. d. Naturforsch.-Gesellsch. zu Halle 1879 und PrLUGERS Arch. 83; vgl. ferner: VAUBEL
und Brum, Journ. f. prakt. Chem. (N. F.) §7. ? Horrins und COLE, Proc. roy. Soc. 68.
Beziiglich dieser Reaktion vgl. man ferner A. Homer, Bioch. Journ. 7; V. H. MorTRAM
ebenda und E. Voisener, Chem. Zentralbl. 1919, 1. Techn. Teil. ¢ Zentralbl. f. d. med.
Wiss. 1887. & Journ. of Physiol. 80.
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mit dem aus (hexosehaltigem) Eiweil durch Einwirkung, der konzentrierten
Salzsiure entstandenen Furfurol (Oxymethylfurfurol). In &hnlicher Weise er-
klart man auch die Reaktion 6, welche darin besteht, dafl EiweiB mit konzen-
trierter Schwefelsiure und Zucker in geringer Menge eine schéne rote
Farbe gibt. 7. Von p-Dimethylaminobenzaldehyd und konzentrierter
Schwefelsdure werden die EiweiBlstoffe schén rotviolett oder dunkelviolett ge-
farbt (O. NEuBAUER und RoHDE)!. Auch andere Aldehyde kénnen vermittelst
der Tryptophangruppe im Eiweil Farbenreaktionen geben. Weitere Farben-
reaktionen sind 8. die ArNoLDsche? Reaktion, Purpurviolettfairbung mit Nitro-
prussidnatrium und Ammoniak, eine Reaktion, die indessen nicht alle EiweiB-
stoffe geben und welche zu der Zysteingruppe in Beziehung steht, und 9. die
Reaktion von ABDERHALDEN und ScEMIDT3, Blaufirbung mit Triketohydrinden-
hydrat beim Sieden (Ninhydrinreaktion). Diese Reaktion wird mit allen
Verbindungen erhalten, die in a-Stellung zum Karboxyl eine Amidgruppe ent-
halten, und sie ist von besonderer Bedeutung fiir den Nachweis der Abbaupro-
dukte der Proteine. geworden. Sie wird aber auch mit vielen anderen Substanzen
erhalten und kann zu feblerhaften Schliissen fithren. Uber die Brauchbarkeit
der Methode zu quantitativen Bestimmungen vgl. man H. RirrarT?. Der Farb-
stoff kann nach SsapIRow 5 von Amylalkohol aufgenommen werden. Von Pikra-
minséure, Reagens von OsTROMYSSLENSKI®, werden echte EiweiBstoffe und ge-
wisse Albumoide braunrot gefarbt.

Die Biuretraktion wird nicht nur mit Proteinen, sondern auch mit vielen anderen Stoffen
erhalten. Nach H. ScErFr? kommt sie solchen Stoffen zu, welche die Amidogruppen CONH,,
CSNH,, CNH)NH, oder auch CH,NH, zu einer Anzahl von zwei, entweder direkt durch
ihre Kohlenstoffatome oder durch Vermittelung eines dritten Kohlenstoff- oder Stickstoff-
atomes aneinander gebunden, enthalten. Beispiele solcher Stoffe sind mehrere Diamide
oder Aminoamide wie Oxamid, Biuret, Glyzinamid, ¢- und f-Aminobutyroamid, Asparagin-
siureamid u. a., aber die Bedingungen fiir das Zustandekommen dieser Reaktion in den
Eiweiflstoffen sind trotzdem noch nicht klar. Die Biuretreaktion ist auch an und fiir sich
kein entscheidender Beweis fiir die Proteinnatur einer Substanz — abgesehen davon, daB
z. B. das Urobilin eine recht $hnliche Farbenreaktion gibt — und umgekehrt kann ein EiweiB-
stoff seine Proteinnatur beibehalten, trotzdem er, infolge einer Einwirkung von salpetriger
Sdure oder anderer Eingriffe, die Biuretreaktion nicht mehr gibt.

Einem und demselben FEiweilireagenze gegeniiber konnen verschiedene
EiweiBstoffe eine etwas verschiedene Empfindlichkeit zeigen, und es ist aus
diesem Grunde nicht méglich, fiir jede einzelne Reaktion eine fiir alle EiweiB-
stoffe zutreffende Empfindlichkeitsgrenze anzugeben. Unter den Fallungs-
reaktionen nimmt (wenn man von den Peptonen und einigen Albumosen ab-
sieht) die HELLERsche Probe ihrer Empfindlichkeit (wenn sie auch nicht die
empfindlichste Reaktion ist) und leichten Ausfiihrung wegen einen hervorragenden
Platz ein. Unter den Fallungsreaktionen diirften sonst die Fallung mit basischem
Bleiazetat (bei sehr vorsichtiger und korrekter Arbeit), mit Alkohol, wie auch
die Reaktionen unter Nr. 6, die empfindlichsten sein. Die Farbenreaktionen
1—4 zeigen eine mit der Reihenfolge, in welcher sie angefiihrt worden, abnehmende
Empfindlichkeit 8.

Keine EiweiBreaktion ist an und fiir sich charakteristisch, und bei der Unter-
suchung auf Eiweill darf man deshalb auch nicht mit einer einzigen Reaktion
sich begniigen. Es miissen vielmehr stets mehrere Fillungs- und Firbungs-
reaktionen in Anwendung kommen.

1 Zeitschr. {. physiol. Chem. 44. 2V. ARNoLD ebenda 70. 2 Ebenda 72, 85; XK. NEUBERG,
Bioch. Zeitschr. 56; W. HaLLE, E. LOWENSTEIN und E. PrziBRAM ebenda 55; E. HERZFELD
ebenda 59. 4 Ebenda 131. 5 Ebenda 141. ¢ Chem. Zentralbl. 1916. I. 682 und II. 428.
7 Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 29 u. 80. 8 Uber die Fallungs- und Farbungsreaktionen
der EiweiBstoffe mit Anilinfarbstoffen liegen ausfiihrliche Untersuchungen von M. HEIDEN-
HAIN, PritGERS Arch. 90 u. 96 vor.
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Zur quantitativen Bestimmung der gerinnbaren EiweiBstoffe kann
man mit Vorteil der Kochprobe mit Essigsiure sich bedienen, welche Probe bei sorg-
faltiger Arbeit so genaue Resultate liefert, dafl das Filtrat mit der HerreRrschen
Probe keine Eiweifireaktion gibt. Die Menge der zugesetzten Siure ist jedoch
von grofler Bedeutung, und mit Riicksicht hierauf kann auf die Arbeit von SO6REN-
SEN und E. JURGENSEN! hingewiesen werden. Die Fillung kann zur Stickstoff-
bestimmung nach KJELDAHL verwendet werden, und durch Multiplikation des
gefundenen Stickstoffes mit 6,25 erhilt man die Menge des Eiweiles. Man kann
auch simtliches EiweiBl mit Gerbsiure ausfillen und den Stickstoff der Fallung
nach KJELDAHL bestimmen.

Zur Abscheidung des Eiweiles aus einer Fliissigkeit eignet sich in vielen
Fillen sehr gut die Kochprobe mit Essigsdure. Mufl man Erwirmung vermeiden,
so kann man die Fallung mit Alkohol oder -— wenn die Fliissigkeit alkoholfall-
bare Stoffe wie Glykogen enthilt — die Ausfillung mit Trichloressigsiure ver-
wenden. Sehr zu empfehlen ist fiir viele Fille die Ausfallung mit Kaolin, gelsstem
kolloidalem Eisenhydroxyd oder Mastizemulsion (vgl. S. 76).

Sowohl bei der Ausscheidung des Eiweiles wie bei der quantitativen Bestimmung
desselben durch die Kochprobe hat man darauf zu achten, da nach SpirRo? mehrere stick-
stoffhaltige Substanzen, wie Piperidin, Pyridin, Harnstoff u. a. die Koagulation des Eiweies
stéren konnen.

Ubersicht der wichtigsten Eigenschaften der verschiedenen Hauptgruppen
von EiweiBstoffen.

Da man noch nicht die Charakterisierung der verschiedenen EiweiBgruppen
auf einer verschiedenen Konstitution basieren kann, legt man im allgemeinen
einer solchen Charakterisierung die verschiedenen Ldslichkeits- und Fallbar-
keitsverhaltnisse derselben zugrunde. Da aber in diesen Hinsichten keine scharfen
Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen bestehen, kénnen auch keine
scharfen Grenzen zwischen ihnen gezogen werden.

Albumine. Diese Eiweilistoffe sind in Wasser bei neutraler Reaktion 15s-
lich und werden durch Zusatz von ein wenig Siure oder Alkali nicht gefillt.
Von groleren Mengen Mineralsdure wie auch von Metallsalzen werden sie da-
gegen niedergeschlagen. Die Losung in Wasser gerinnt beim Sieden bei Gegen-
wart von Neutralsalzen, wahrend eine sehr salzarme Lisung dagegen beim Sieden
nicht gerinnt. Trégt man in die neutrale Losung in Wasser NaCl oder MgSO,
bis zur Sattigung bei Zimmertemperatur oder bei + 30° C hinein, so entsteht
kein Niederschlag; setzt man dagegen der mit Salz gesittigten Losung Essig-
sdure zu, so scheidet sich das EiweiBl aus. Von Ammoniumsulfat in Substanz,
bis zur Halbsittigung eingetragen, wird eine Albuminldsung bei Zimmertem-
peratur nicht, bei Sattigung mit dem Sulfate dagegen vollstandig, gefillt. Die
Albumine sind unter den bisher untersuchten nativen Eiweilkérpern die schwefel-
reichsten (1,6—2,2°%/, Schwefel). Soweit man sie bisher untersucht hat, liefern
sie bei der Séurehydrolyse kein Glykokoll.

Globuline. Diese EiweiBkorper sind in der Regel unlgslich in Wasser, 16sen
sich aber in verdiinnten Neutralsalzlésungen. Diese Losungen scheiden im all-
gemeinen bei geniigender Verdiinnung mit Wasser das Globulin wieder unver-
andert aus; beim Erhitzen gerinnen sie. Die Globuline 16sen sich in Wasser bei
Zusatz von sehr wenig Saure oder Alkali und bei Neutralisation des Lésungs-
mittels scheiden sie sich wieder aus. Die Losung in Minimum von Alkali wird
meistens von Kohlenssiure gefillt; von iiberschiissiger Kohlensiure kann aber
der Niederschlag in gewissen Fillen wieder gelost werden. Die neutralen, salz-
haltigen Losungen werden beim Sittigen mit NaCl oder MgSO, in Substanz

1 Bioch. Zeitschr. 31. 2 Zeitschr. f. physiol. Chem. 30.
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bei Zimmertemperatur je nach der Art des Globulins teilweise oder vollstindig
gefallt. Von Ammoniumsulfat, bis zur halben Sittigung eingetragen, werden
sie regelmiaflig gefillt. Die Globuline enthalten eine mittlere Menge Schwefel,
meistens nicht unter 1°/,. Zum Unterschied von den Albuminen liefern sie
unter den hydrolytischen Spaltungsprodukten Glykokoll, und nach Fr. OBER-
MAYER und R. WILLHEmM! sollen sie regelmifBig eine im Verhiltnis zu der Ge-
samtzahl der N-Atome kleinere Anzahl von formoltitrierbaren, endsténdigen
NH,-Gruppen als die Albumine enthalten.

Eine scharfe Grenze zwischen Globulinen und Albuminen kann man aus
ihren Eigenschaften nicht ziehen, was besonders daraus hervorgeht, daBl, wie
namentlich Morr? gezeigt hat, das Serumalbumin durch schwache Alkaliein-
wirkung in der Wirme gewisse Eigenschaften der Serumglobuline annimmt.
DaB es hier nur um eine Anderung der #uBeren Eigenschaften der Albumine
zu gréBerer Ahnlichkeit mit denjenigen der Globuline und nicht um einen wahren
Ubergang des glykokollfreien Albumins in glykokollhaltiges Globulin sich handelt,
ist ohne weiteres offenbar und geht auch aus besonderen Beobachtungen? hervor.
Zur Priifung der Identitét, bzw. Nichtidentitdt nahestehender EiweiBstoffe hat
H. E. Woopman* eine Methode ausgearbeitet, die auf ihrem verschiedenen Ver-
halten bei der Razemisation in alkalischer Losung basiert. Nach diesem Ver-
fahren hat er gefunden, daB Albumine und Globuline ganz verschiedene Proteine
sind. Die scheinbare Umwandlung des Albumins in Globulin ist also ein lehr-
reiches Beispiel von der untergeordneten Bedeutung der Loslichkeits- und Fall-
barkeitsverhaltnisse als Unterscheidungsmerkmale zwischen verschiedenen Grup-
pen von Eiweilistoffen.

Ebenso schwer wie zwischen Globulinen und Albuminen 148t sich auf Grund
der Loslichkeitsverhaltnisse eine scharfe Grenze zwischen Globulinen und Albu-
minaten ziehen. Mehrere Globuline gehen #uBlerst leicht durch Einwirkung von
sehr wenig Saure, wie auch beim Stehen unter Wasser in ausgefalltem Zustande,
in Albuminate iiber und werden dabei unlgslich in Neutralsalzl6sung. OSBORNES,
welcher diese Verhiltnisse am eingehendsten an dem Edestin (aus Hanfsamen)
studiert hat, betrachtet das in Salzlésung unlislich gewordene Globulin, ,,Globan‘,
als eine Zwischenstufe bei der Albuminatbildung, welche durch die hydroly-
sierende Wirkung der H-Tonen des Wassers bzw. der Siure entsteht.

Phosphoproteine bezeichnet eine Gruppe von phosphorhaltigen EiweiB-
stoffen, die im Tier- und Pflanzenreiche verbreitet vorkommen und welche teils
die Nukleoalbumine und teils die wenig studierten Lezithalbumine umfaft.

Nukleoalbumine, dessen am meisten studierter Reprasentant das Kasein
ist, nennt man EiweiBstoffe, die wie ziemlich starke Sauren sich verhalten, in
Wasser fast unloslich, aber in schwach alkalischen Fliissigkeiten leicht loslich
sind und trotz vollstindiger Abwesenheit von Phosphatiden noch Phosphor
enthalten. Beziiglich ihrer Léslichkeits- und Fiallbarkeitsverhaltnisse stehen
einige den Globulinen sehr nahe. Andere stehen den Alkalialbuminaten néher,
unterscheiden sich aber von beiden vor allem dadurch, dal sie Phosphor im Ei-
weiBmolekiile enthalten. Durch ihren Gehalt an Phosphor stehen sie wiederum
den Nukleoproteiden niher, unterscheiden sich aber von ihnen dadurch, daB
sie bei ihrer Spaltung keine Purinbasen liefern. Bisher hat man auch aus den
Nukleoalbuminen keine, den Nukleinsduren entsprechenden eiweilfreien Pseudo-
nukleinséduren, sondern nur phosphorreiche Séuren erhalten, die immer Eiwei3-
reaktionen gaben. Aus dem Grunde kénnen die Nukleoalbumine nicht den Pro-
teiden zugezdhlt werden. Bei der Pepsinverdauung hat man aus den meisten

1 Bioch. Zeitschr. 38. 2 HorMEISTERS Beitrige 4 u. 7. 3 OBERMAYER und WILLHEM,
1. ¢.; R. GiBson, Journ. of biol. Chem. 12; H. W. BywaTEeRrS und Mitarbeiter, Journ. of
Physiol. 47. * Bioch. Journ. 15. 5 Zeitschr. f. physiol. Chem. 33.
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Nukleoalbuminen einen phosphorreicheren Eiweilstoff abspalten kénnen, den
man Para- oder Pseudonuklein genannt hat. Die Annahme, dai das Pseudo-
nuklein eine Verbindung von Eiweil mit Metaphosphorsiure sei, hat durch die
Untersuchungen von GIERTZ! als unrichtig sich erwiesen.

Die Abscheidung von Pseudonuklein bei der Pepsinverdauung ist allerdings fiir die
Nukleoalbumingruppe charakteristisch; das Nichtauftreten einer Pseudonukleinfallung
schlieBt aber nicht ganz die Anwesenheit eines Nukleoalbumins aus. Ob und in welchem
Umfange eine solche Abspaltung stattfindet, hingt nimlich von der Intensitit der Pepsin-
verdauung, von dem Siuregrade und der Relation zwischen Nukleoalbumin und Verdau-
ungsfliissigkeit ab. Die Ausscheidung eines Pseudonukleins kann also, wie SALKOWSKI ge-
zeigt hat, selbst bei der Verdauung des gewohnlichen Kaseins ausbleiben, und aus dem Frauen-
milchkasein haben einige iiberhaupt kein Pseudonuklein erhalten (WROBLEWSEI u. a.)Z.
Das fiir diese Gruppe von Eiweilistoffen wesentlichste ist also der Gehalt an Phosphor und
die Abwesenheit von Purinbasen unter den Spaltungsprodukten derselben.

Die Nukleoalbumine kénnen leicht teils mit Nukleoproteiden und teils mit
phosphorhaltigen Glykoproteiden verwechselt werden. Von jenen unterscheiden
sie sich dadurch, daB sie beim Sieden mit S#uren keine Purinbasen liefern, von
diesen dagegen dadurch, daB sie bei derselben Behandlung keine reduzierende
Substanz geben.

NEevBERG und Mitarbeiter3, welche die Phosphorylierung von Aminoséuren, Peptonen,
Albumosen und anderen Proteinen durch Einwirkung von POCI, ausgefiihrt haben, konnten
dabei Phosphoproteine darstellen, welche den natiirlichen nahe stehen und sogar, dem
Kasein #hnelnd, bei Gegenwart loslicher Kalksalze durch Labferment zum Gerinnen ge-
bracht werden kénnen.

Lezithalbumine. Bei der Darstellung gewisser Eiweifistoffe erhidlt man oft
stark lezithinhaltige Produkte, aus denen das Lezithin (bz.w die Phosphatide
sieche Kapitel 4) duBlerst schwierig oder nur unvollstindig mit Alkoholather zu
entfernen ist. Ein solcher, stark lezithinhaltiger Eiweillstoff ist das Ovovitellin
(Kapitel 13), welches HorPE-SEYLER als eine Verbindung zwischen Ejweill und
Lezithin aufgefaBt hat. Andere &shnliche Substanzen kommen im Blutserum
und im Fischei vor und sind mit dem von LIEBERMANN eingefithrten Namen
Lezithalbumine bezeichnet worden. Die Lezithalbumine zeigen oft die Léslich-
keitsverhiltnisse der Globuline und sind also in verdiinnter Kochsalzlésung
leicht 1oslich.

Wie leicht aber diese Loslichkeit verdndert werden kann, geht aus dem Verhalten des
Nukleoalbumins des Barscheies hervor. Dieses Nukleoalbumin, welches reichliche Mengen
Lezithin enthalt, ist leicht loslich in verdiinnter NaCl-Losung, wird aber bei Zimmertem-
peratur durch 0,19/, HCI fast momentan und ohne Abspaltung von Lezithin derart verdndert,
daB es in verdiinnter Kochsalzlosung unloslich wird (HAaMMARSTEN)L,

Beziiglich der Menge der durch Hydrolyse abspaltbaren Aminosiuren hat
man bisher nichts fiir die Phosphoproteine besonders Charakteristisches, welches
sie von anderen Gruppen unterscheidet, gefunden. Die Glieder dieser Gruppe
weichen aber nicht unwesentlich voneinander ab, indem man z. B. Glykokoll
aus dem Vitellin, nicht aber aus dem Kasein abgespaltet hat.

Die folgenden zwei Tabellen zeigen die Menge von Aminosduren, die man
aus einigen teils animalischen und teils vegetabilischen Eiweistoffen erhalten
hat. In Anbetracht der groBen Schwierigkeiten, mit welchen die quantitative
Bestimmung mehrerer Aminoséuren verkniipft ist, sind diese Zahlen nicht als
genaue anzusehen. In mehreren Fillen hat man nach verschiedenen Methoden
gearbeitet, deren relativen Wert man noch nicht sicher beurteilen kann, und dies
erklért in mehreren Fillen die groBen Schwankungen der fiir eine und dieselbe
Aminosiure in derselben Proteinsubstanz gefundenen Zahlen. Die in den Ta-
bellen enthaltenen Zahlen sind so zahlreichen verschiedenen Arbeiten entnommen,

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. 28. 2 Sarxowskr, PFLUGERS Arch. 63; WroBLEWSKI, Bei-
trige zur Kenntnis des Frauenkaseins. Inaug.-Diss. Bern 1894. 2 Ber. d. deutsch. chem.
Gesellsch. 43 und Bioch. Zeitschr. 26 u. 60. ¢ Skand. Arch. f. Physiol. 17.
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daB weder eine eingehende Kritik derselben noch ein Hinweis auf die Literatur
hier Platz finden kann.

Aminosduren in Serum- Oval- Serum- _— .

100 Gew.-Teilen albumin | bumin | globuline | Tierin | Kasein
Glykokol . . . . . . .. 0,0 0,0 3,5 3,0 0,0
Alanin . . . . . . .. .. 2,7 2,2—3 2,2 3,6 0,9—1,5
Serin . . . .. .. ... 0,6 — — 0,8 0,23—0,5
Zystin . . . . ... ... 2,6—4,23 | 0,5—0,88 | 1,2—2,3 1,0-3,7 |0,06—1,75
Valin . . . . .. ... .. — 1-2,5 2,0 1,0 1,0—-7,2
Leuzine . . . . . . . . .. 20,0 7—10,7 | 15—18,7 15,0 10,7
Phenylalanin . . . . . . . 3,1 4,5—-5,17 3,8 2,5 3,2
Tyrosin . . . . . . . ... 2,1—5,7 1—6 2,5—6,6 | 3,5—7,5 | 3,5—6,8
Asparaginsdure. . . . . . . 3,1 1,8 2,6 2,0 ,3
Glutaminsiure . . . . . . . 7,7 9,0 8,56 10,4 11—-15,6
p-Oxyglutaminsiure . — — — — 10,5
I-Prolin . . . . .. .. .. 1,04 2,5—3,6 2,8 3,6 3,1—-6,7
Oxyprolin. . . . . . . .. — — — — 0,25
Tryptophan . . . . . . . . 1,35 | 1,23—2,5 4,0 2,9—53 | 1,5—2,0
Histidin . . . . . . ... 3,4 1,71 2,8 6,4 2,6—3,8
Arginin . . . ., . . . 4,9 24,9 3,95 7,4 4,53—4,8
Lysin. . . . ... 13,2 2--3,8 8,95 11,1 5,8—17,7

Die im Pflanzenreiche, hauptsichlich in Samen und Knollen, vorkommen-
den Proteine sind zu groBem Teil Globuline, welche in ihren wesentlichen
Eigenschaften den Tierglobulinen entsprechen. Daneben kommen auch viel
weniger reichlich Samenproteine vor, welche, wie die Albumine, in Wasser
léslich sind, wahrend sie in ihrem Verhalten zu gewissen Salzen den Globulinen
ziemlich nahe stehen. Inwieweit die phosphorhaltigen pflanzlichen EiweiBstoffe
ihren Phosphorgehalt nur Beimengungen zu verdanken haben oder den tieri-

ﬁ)lgng);;&rfgﬂéﬁ Edestin | Legumin | Hordein | Gliadin Zein
Glykokoll . . . . . . .. 3,8 0,38 0,0 0,0—0,68 0,0
Alanin . . . . ... ... 3,6 2,1 0,43 2—2,5 | 3,8—9,8
Serin . .. ... .... 0,33 0,53 — 0,13 1,02
Zystin . . .. ... L L. 0,25—0,7 — 1,18 0,45—2,3 0,5
Valin. ... ....... 5,6 1,0 0,13 0,3—3,34 1,9
Leuzine . . . . . . . . . . 21 8,0 5,67 6,6 19,6—25
Phenylalanin . . . . . . . 2,5 3,75 5,03 2,35—2,6 | 6,6—7,6
Tyrosin . . . . . . .. .. 2,1-5,7 1,5—6 1,67 1,2-3,5 3,5—10,1
Asparaginsgure. . . . . . . 4,5 5,3 — 0,58—1,2 1,8
Glutaminsgure . . . . . . . 14—18,7 | 13,8—17 43,2 37—43,7 | 26,2—31,3
B-Oxyglutaminsiure . . . . — — — — 2
IProbm. . . ... .. .. 1,7 3,2 13,7 2,4—13,22 9,0
Oxyprolin . . . . . . . .. 2,0 — — — —
Tryptophan . . . . . . . . 0,38—1,4 — — 1,14 —
Histidin . . . . . . . .. 2,2 1,7—2,42 2,27 1,7—2,19 0,82
Arginin . . ... .. .. 11,7—14 [ 10,1—-11,7 2,82 2,97—3,4 1,55
Lysin. . . .. ... ... 1-1,65 4,3—5 0,89 0—-1,2 0,0

schen Phosphoproteinen verwandt sind, ist noch nicht hinreichend klargelegt
worden. Dagegen kommen in den Samen auch Proteine vor, welche in dem
Tierreiche keine entsprechenden Reprisentanten haben, und als solche sind in
erster Linie die Prolamine zu nennen. Sie sind in Alkohol léslich und auBerdem
dadurch charakterisiert, da sie bei der Hydrolyse nur wenig oder kein Lysin
geben.

6*



84 Zweites Kapitel.

In der tabellarischen Ubersicht der Hydrolyseprodukte vegetabilischer
Eiweilistoffe findet man als Beispiele von Globulinen das Edestin aus Hanf-
samen und das Legumin aus Erbsen. Zu der Prolamingruppe gehoren die drei
iibrigen, das Hordein aus Gerste, das Gliadin aus Weizen und das Zein aus
Maiskornern.

Koagulierte EiweiBstoffe. Das FEiweil kann auf verschiedene Weise wie
durch Erhitzen, durch Einwirkung von Alkohol, besonders bei Gegenwart von
Neutralsalz, von Chloroform, Ather, Metallsalzen, ferner durch anhaltendes
Schiitteln seiner Lésung und in gewissen Fillen, wie bei dem Ubergange von
Fibrinogen in Fibrin (vgl. Kapitel 5), durch Enzyme in den geronnenen Zustand
iibergefiihrt werden. Die Natur des bei der Gerinnung stattfindenden Vorganges
ist nicht sicher bekannt. Die geronnenen Eiweifistoffe sind unléslich in Wasser,
Neutralsalzlosung und verdiinnten Siuren bzw. Alkalien bei Zimmertemperatur.
Von weniger verdiinnten Siuren oder Alkalien werden sie besonders in der Wéarme
gelost und in Albuminate umgewandelt.

Koagulierte EiweiBistoffe scheinen aber auch in den tierischen Geweben
vorzukommen. Man findet wenigstens in vielen Organen, wie in der Leber und
anderen Driisen, EiweiBstoffe, die weder in Wasser, verdiinnten Salzlésungen
oder sehr verdiinntem Alkali 16slich sind und die erst unter Denaturierung von
etwas stirkerem Alkali gelost werden.

Histone sind basische Eiweiistoffe, die gewissermafBlen zwischen den viel
stirker basischen Protaminen (s. unten) und den eigentlichen EiweiBstoffen
stehen. Thr Gehalt an Stickstoff wechselt von 16,5—19,8%/, und ist in einigen
Histonen nicht hoher als in anderen, namentlich pflanzlichen, EiweiBstoffen.
Dagegen sind sie nach KosstEL und KurscEER und LAWROW reicher an basischem
Stickstoff und insbesondere liefern sie mehr Arginin als andere EiweiBstoffe.
KosseEL hat als erster einen besonderen, stickstoffreichen EiweiBistoff (aus den
roten Blutkorperchen des Géanseblutes) isoliert, der von Ammoniak gefallt wird
und wegen seiner Ahnlichkeit in gewissen Hinsichten mit dem Pepton (im alteren
Sinne) von ihm Histon genannt wurde. Dann hat man als Histone untereinander
recht verschiedenartige Substanzen beschrieben, die man ausNukleohiston (LILIEN-
FELD), Himoglobin (Globin nach ScrUuLz), Spermatozoen von Makrele (Skrom-
bron nach Bawa), Kabeljau (Gadushiston nach KosseL und KUTSCHER),
Quappe (Lotahiston, EErsTrROM) und Seeigel (Arbacin, MATHEWS) gewonnen
hat und die wahrscheinlich nicht alle, besonders nicht das obengenannte Globin,
wahre Histone sind!.

Die Histone haben in den Fillen, in welchen man sie darauf gepriift hat,
als schwefelhaltig sich erwiesen, aber sie geben nicht (wenigstens nicht alle)
die Schwefelbleireaktion mit Alkali und Bleiazetat. Sie geben die Biuretreaktion,
aber regelmafig eine nur schwache Mruronsche Reaktion. Das von KosseL
zuerst studierte Ginsebluthiston zeigte unter anderen folgende drei Reaktionen.
Die neutrale salzfreie Losung: 1. gerann nicht beim Sieden, 2. gab mit Ammoniak
einen im UberschuB8 des Fillungsmittels unléslichen Niederschlag, 3. gab mit
Salpetersdure einen Niederschlag, der beim Erwirmen verschwand und beim
Erkalten wieder zum Vorschein kam.

Diesen drei Reaktionen gegeniiber zeigen indessen die verschiedenen Histone
ein ungleiches Verhalten, und diese Reaktionen sind also nicht fiir das Histon
spezifisch. Dagegen scheinen alle Histone durch Alkaloidreagenzien bei neutraler

1 KossEL, Zeitschr. f. physiol. Chem. 8 und Sitz.-Ber. d. Gesellsch. zur Beforderung
d. ges. Wiss. zu Marburg 1897; Kosskr und KuTscHER ebenda 1900 und Zeitschr. £. physiol.
Chem. 31; D. Lawrow, Ebenda 28 und Ber. d. deutsch. chem. Gesellsch. 84; LiLIENFELD,
Zeitschr. . physiol. Chem. 18; Fr. ScEUuLZ, Ebenda 24; Bang, Bbenda 27; EBERSTROM, Ebenda
32; MataEws, Ebenda 23.
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Reaktion gefallt zu werden und sie rufen ferner in Eiweillosungen Fillungen
hervor. Diese zwei Reaktionen sind indessen ebenfalis nicht spezifisch fiir die
Histone, denn die Protamine verhalten sich in derselben Weise. Von diesen
letzteren unterscheiden sich jedoch die Histone durch einen viel geringeren Ge-
halt an Basenstickstoff, wie auch wahrscheinlich immer durch einen Gehalt an
Schwefel. Auch wahre EiweiBstoffe, wie das ,,Edestan‘ OsBorNES!, kénnen
indessen die obengenannten zwei Reaktionen geben, und es ist also nicht még-
lich, durch qualitative Reaktionen allein eine Substanz sicher als ein Histon
zu charakterisieren. Auch der groBe Gehalt der Histone an basischem Stick-
stoff und besonders an Arginin ist kein sicheres Unterscheidungsmerkmal. Das
Histon liefert héchstens etwas mehr als 40°/, basischen Stickstoff; aber etwa
dieselbe Menge, 39°/, vom Gesamt-N, liefert eine Heteroalbumose. Das Gadus-
histon liefert hoehstens 14—15,5%/, Arginin und das Lotahiston nur 129/, da-
von. Ebenso reich an Arginin als gewisse Histone ist indessen auch das Pflanzen-
eiweil Exzelsin mit 14,149/, Arginin (OSsBOoRNE und Mitarbeiter)2. Das fiir
die Histone Charakteristische scheint nach KosseL darin zu liegen, daB sie die
obengenannten Reaktionen geben und gleichzeitig einen hohen Gehalt an Hexon-
basen, namentlich Arginin, zeigen. Der Argininstickstoff betrigt etwa 25, der
Lysin-N 7—8,5 und der Histidin-N 1,8—4,5%, von dem Gesamtstickstoffe.
Es ist auch bisher kein anderes Eiweil}, auBler gewissen Protaminen, bekannt,
welches gleichzeitig so viel Arginin und Lysin wie die Histone liefert. Bei der
Hydrolyse liefern die Histone, wie die eigentlichen EiweiBstoffe und zum Unter-
schied von den Protaminen, eine grofe Anzahl von Monoaminosiuren. ABDER-
HALDEN und RoNa?2 erhielten aus Thymushiston: Leuzin 11,8, Alanin 3,46, Glyko-
koll 0,50, Prolin 1,46, Phenylalanin 2,20, Tyrosin 5,20 und Glutaminsgure 0,53 °/,.

Bei der Pepsinverdauung liefern nach Kossen und Prinere? die Histone
sog. Histopepton, welches ebenfalls reichlich 25 ¢/, von dem Gesamtstickstoffe
als Argininstickstoff enthilt. Dieses Histopepton gibt zum Unterschied von
den Protaminen mit EiweiB in neutraler oder ammoniakalischer Losung keine
Niederschlige, wird aber bei neutraler Reaktion von Natriumpikrat gefillt.
Diese Eigenschaft wird zu seiner Isolierung beniitzt. Auller dem nun genannten
Histopepton entstehen nach K. FerLix bei der Pepsinverdauung des Thymus-
histons vier andere peptonartige Substanzen von verschiedenartiger Zusammen-
setzung. Aus der Darmschleimhaut hat ferner FErIx ein basisches Eiweifispal-
tungsprodukt dargestellt, und andere nahestehende Produkte sind von ihm aus
Lymphdriisen, Thymus und Magenschleimhaut (von Schwein) dargestellt worden 8.

Nach Kosser sind die Histone wahrscheinlich Zwischenglieder zwischen
Protaminen und Eiweillstoffen bei dem Abbau der letzteren, und wenn dies der
Fall ist, kann es kein Wunder nehmen, wenn man keine scharfen Unterschiede
zwischen Histon und Eiweil gefunden hat und wenn man folglich keine klare
und prazise Definition des Begriffes Histon geben kann. Das fiir die Histone
Wesentliche ist jedenfalls der basische Charakter derselben.

Protamine. In naher Beziehung zu den eigentlichen EiweiBstoffen stehen
die von MiescHER entdeckten Protamine, welche von KosseL als die einfachsten
Eiweilistoffe oder als Kerne der Proteine bezeichnet wurden. Bisher hat man
sie nur in Fischsperma in Verbindung mit Nukleinsiure gefunden &, und die Unter-
suchungen von KosseL und Werss? haben es sehr wahrscheinlich gemacht, dag

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. 33. 2 Amer. Journ. of Physiol. 19 u. 23. 3 Zeitschr. 1.
physiol. Chem. 41. % Ebenda 49. 5 Zeitschr. f. physiol. Chem. 116, 120, 135. ¢ In neuerer
Zeit hat allerdings NELson (Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 59) aus der Thymusdriise einen
von jhm ,,Thymamin‘ genannten Stoff dargestellt, der ein Protamin sein soll. Ganz iiber-
zeugende Beweise fiir die Protaminnatur dieses Stoffes hat er jedoch nicht geliefert. 7 Zeit-
schr. f. physiol. Chem. §2.
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das Material, aus welchem das Protamin entsteht, wenigstens beim Lachse das
abgebaute Muskeleiweifl ist. Man kann auch sehr in Frage setzen, ob die Prot-
amine an die Seite der eigentlichen Eiweilistoffe zu stellen sind und ob es nicht
viel richtiger wire, dieselben als abgebautes Eiweill oder als Bruchstiicke von
solchem zu betrachten. Der allgemein iiblichen Sitte gemiB werden sie indessen
hier zusammen mit den eigentlichen Eiweilstoffen abgehandelt.

Von MiescHER! wurde das Protamin im Lachssperma entdeckt. Spiter
haben Kosser und seine Schiiler dhnliche basische Stoffe aus dem Sperma von
Hering, Stor, Makrele, Barsch, Hecht und anderen Fischen isoliert und n#her
studiert. Da alle diese Stoffe nicht identisch sind, beniitzt K0sSEL den Namen
Protamine als Gruppennamen, und man nennt die verschiedenen Protamine
je nach dem Ursprung Salmin, Klupein, Skombrin, Sturin, Perzin,
Esozin, Zyprinin, Zyklopterin, Krenilabrin usw.

Die Protamine unterscheiden sich von den anderen Proteinen wesentlich
dadurch, daB sie als Spaltungsprodukte hauptsichlich Diaminosiduren, darunter
immer reichlich — mehrere Protamine ausschlieBlich — Arginin, aber nur wenig
Monoaminoséiuren liefern. Eine Ausnahme hiervon machen jedoch die Zyprinine,
welche durch einen verhéltnisméBig niedrigen Gehalt an Arginin und einen hohen
Lysingehalt sich auszeichnen. Ihr Gehalt an Basenstickstoff betrug héchstens
39/, von dem Gesamtstickstoffe, wihrend er in den echten Protaminen gegen
899/, betrigt, und die Zyprinine diirften deshalb eher als Zwischenglieder
zwischen Histonen und Protaminen anzusehen sein.

Die echten Protamine sind stark basische Substanzen, reich an Stickstoff
(gegen 309/, oder mehr) und von hohem Molekulargewicht. Sie haben unter-
einander eine verschiedene Zusammensetzung, die man noch nicht durch end-
giiltige Formeln hat ausdriicken kénnen. Beim Sieden mit verdiinnter Mineral-
sdure wie auch bei der Trypsinverdauung liefern die Protamine zuerst pepton-
dhnliche Substanzen, Protone, aus denen durch weitere Spaltung einfachere
Produkte (Aminoséduren) hervorgehen. Alle Protamine liefern Arginin. Lysin
hat man in dem Sturin und in dem Krenilabrin, welches jedoch kein echtes Prot-
amin zu sein scheint, gefunden. Histidin kommt ebenfalls in Sturin vor und ist
auBerdem in den Perzinen von KosSSEL nachgewiesen worden.

Die Menge des Arginins ist in den zwei echten Protaminen Salmin und Klupein
resp. 87,4 und 82,2, in dem Sturin dagegen nur 58,2%/,. Dieses Protamin ent-
halt 12,99/, Histidin nebst 129/, Lysin und auBerdem die zwei Monoamino-
siuren Alanin und Leuzin. Das Klupein enthalt 4 Monoaminosiuren, nimlich
Alanin, Serin, Aminovalerianséure und Prolin. Aufler den nun genannten Amino-
siuren hat man auch in einigen Protaminen Tyrosin gefunden, aber nach KossEL
enthilt jedes Protamin in der Regel nur 2 oder 3 Aminosduren. Das fiir die Prot-
amine Gemeinsame ist sonst nach ihm, daB in ihnen auf je 3 Bausteine 2 basische
Aquivalente entfallen. So erhilt man z. B. bei der Hydrolyse des Salmins auf
je 2 Molekiile Arginin je 1 Molekiil einer Monoaminoséure. Die Protone (von
der Salmingruppe) sind nach KosseL symmetrisch gebaute Diarginide mit einer
Monoaminosiure: Diarginylserin, Diarginylprolin usw., und diese Diarginide
sind dann zu Protaminen vereinigt. So hat man nach KosseL z. B. in dem Klupein
das Vorhandensein von Diarginylalanin, Diarginylserin, Diarginylprolin und
Diarginylvalin anzunehmen (KossgL und PRINGLE). Wenn man die drei Hexon-
basen Arginin, Histidin und Lysin mit resp. a, h, 1 und die Monaminosiuren
mit m bezeichnet, sind die allermeisten Protamine nach dem Typus a,m, die

1 Uber die Protamine vergleiche man: MIESCHER in den histochemischen und physiol.
Arbeiten von Fr. MIESCHER, Leipzig 1897 ; SCEMIEDEBERG, Arch. {. exp. Pathol. u. Pharm. 87
und vor allem die zahlreichen Arbeiten von KossgL und Mitarbeitern (Literatur s. STEUDEL
in Handb. d. biol. Arbeitsmethoden Abt. I, Teil 8).
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Perzine nach dem Typus (ah),m und das Sturin nach dem Typus (ahl)m

gebautl.

Wie oben angedeutet, hat die Methylierung der Protamine zu auffallenden Resultaten
gefiihrt. So fand némlich EpLeaceER? fiir Klupein (Typus a,m) und Sturin (Typus (ahl),m)
die gleiche Methylzahl 24, fiir zwei Salmine (ebenfalls Typus a,m) dagegen die Zahl rund 9,
wiahrend bei Esozin und Skombrin (beide vom Typus a,m) iiberhaupt keine Methylierung
stattfand. Eine Erklarung dieser unerwarteten Resultate kann man noch nicht geben; sie
zeigen, aber, dafl man mit Hilfe von der Methylzahl, namentlich bei einem Vergleich mit
anderen bekannten Verhiltnissen, wie z. B. der Formolzahl, scheinbar ganz g eichartige
EiweiBsubstanzen voneinander in exakter Weise unterscheiden kann.

Die Losungen der Protamine in Wasser reagieren alkalisch und haben die
Eigenschaft, mit ammoniakalischen Losungen von Eiweifl oder primiren Albu-
mosen Niederschlige zu geben, die indessen nicht wie man frither annahm als
Histone aufzufassen sind. Die Salze mit Mineralsiuren sind in Wasser l6slich,
aber in Alkohol und Ather unlslich. Sie kénnen durch Neutralsalze (NaCl)
mehr oder weniger leicht ausgesalzen werden. Unter den Salzen der Protamine
sind besonders wichtig das Sulfat, das Pikrat und das Platinchloriddoppelsalz,
welche fiir die Darstellung der Protamine benutzt werden kénnen. Die Protamine
sind wie die EiweiBstoffe linksdrehend; bei Einwirkung von Alkali nimmt aber
die Drehung ab oder verschwindet, was nach Kosser und F. Wriss wenigstens
zum Teil von einer Razemisierung der Hexonbasen, insbesondere des Arginins
innerhalb des Protaminmolekiils herriihrt. Die Protamine geben sehr schén
die Biuretprobe aber, mit Ausnahme von Thynnin, Xiphidin, Zyklopterin, 3-Zy-
prinin und Krenilabrin, nicht die MrLLoNsche Reaktion. Die Protaminsalze werden
in neutraler und sogar schwach alkalischer Lésung durch phosphorwolfram-
saures, pikrinsaures, chromsaures und ferrozyanwasserstoffsaures Alkali gefallt.

Zur Darstellung der Protamine extrahiert man nach Kosser die mit Alkokol-
dther extrahierten Spermaképfe mit verdinnter Schwefelsdure (1—2°/,), filtriert
und fillt mit dem vierfachen Volumen Alkohol. Dag Sulfat kann durch wiederholtes
Auflésen in Wasser und Ausfillen mit Alkohol — wenn nétig nach vorausgegangener
Uberfithrung in das Pikrat — gereinigt werden. Die ndheren Angaben findet man
in den Arbeiten von KoOSSEL. Zur Analyse eignet sich besonders gut das Platin-
doppelsalz.

B. Albumoide oder Proteinoide.

Unter diesen Namen hat man seit lange eine Anzahl von Proteinen zusammen-
gefiihrt, die man nicht ohne Schwierigkeit in irgend eine der anderen Gruppen
hat einpassen kénnen. Die meisten und am besten studierten unter ihnen sind
wichtige Bestandteile des tierischen Geriistes oder der tierischen Hautgebilde.
Andere sind erhirtete Sekrete und alle kommen sie in der Regel im Tierreiche
im ungel6sten Zustande vor. Sie sind ferner in den meisten Fillen durch eine
grofle Resistenz gegen die proteinlosenden Reagenzien oder gegen chemische
Agenzien im allgemeinen ausgezeichnet, und sie sind auch auf Grund dieser
dufleren Eigenschaften als eine besondere Gruppe zusammengefiihrt worden.
In rein chemischer Hinsicht gibt es gar keinen Grund, diese Stoffe als eine be-
sondere Gruppe von den eigentlichen Eiweillstoffen zu trennen. Die meisten
der zu der Albumoidgruppe gehorenden Stoffe sind in der Ubersicht S. 72 auf-
genommen worden.

Die Keratine. Keratin hat man den Hauptbestandteil der Horngewebe,
der Epidermis, der Haare, Wolle, Nagel, Hufe, Hérner, Federn, des Schildpatts
usw. genannt. Keratin findet sich auch als Neurokeratin (K¢mwE) in Gehirn
und Nerven. Die Schalenhaut des Hiihnereies rechnet man auch allgemein zu

1 KossEer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 88; vgl. auch R. E. Gross, ebenda 120. 2 Zeit-
schr. f. physiol. Chem. 107.
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den Keratinen, und nach NEUMEISTER! gehort die organische Grundsubstanz
der Eierschalen verschiedener Wirbeltiere in den meisten Fillen der Keratin-
gruppe an.

Wie es scheint, gibt es mehrere Keratine, welche eine Gruppe von Stoffen
bilden. Dieser Umstand, wie auch die Schwierigkeit, das Keratin aus den Ge-
weben in reinem Zustande ohne teilweise Zersetzung zu isolieren, diirfte eine
geniigende Erklirung fiir die Schwankungen der gefundenen elementiren Zu-
sammensetzung abgeben. Es werden hier als Beispiele die Analysen einiger
keratinreichen Gewebe und Keratine angefiihrt?2.

C H N S (4]
Menschenhaare . . 43,72 6,34 15,06 4,95 29,93 (RuTHERFORD und
Hawxk)

Nagel . . . . . . 51,0 6,94 17,51 2,80 21,85 (MULDER)
Neurokeratin . . 56,11-58,45 7,26-8,02 11,46-14,32 1,63-2,24 — (Kt=nxE)
Neurokeratin . . 56,61 7,45 14,17 2,27 — (ARGIRIS)
Horn (Mittelzahl) . 50,86 6,94 — 3,20 — (HORBACZEWSKT)
Schildpatt . . . 54,89 6,56 16,77 2,22 19,56 (MULDER)
Schalenhaut

(Hihnerei) . . . 49,78 6,64 16,43 4,25 92,50 (LINDVALL)
Eihgute (Scyllium) 53,92 7,33 15,08 1,44 — (PrEGL).

Der Schwefel, itber dessen Menge in verschiedenen Hornbildungen Be-
stimmungen von P. Mongr3 vorliegen, ist wenigstens zum allergroften Teil locker
gebunden, und seine Hauptmasse tritt bei Einwirkung von Alkalien (als Schwefel-
alkali), ein Teil sogar beim Sieden mit Wasser aus. Es kénnen auch Kimme
von Blei nach lingerem Benutzen durch Einwirkung von dem Schwefel der
Haare schwarz gefirbt werden. Beim Erhitzen mit Wasser in zugeschmolzenen
Rohren auf 150° C oder hohere Temperatur 16st sich das Keratin unter Frei-
werden von Schwefelwasserstoff oder Merkaptan (BAUER), und die Losung ent-
hilt albumoseihnliche Substanzen (KRURENBERG), von BAUER? | Atmid-
keratin® und ,,Atmidkeratose’ genannt. A. HempuscHRA und E. Komm3
haben unter den Zersetzungsprodukten des trocken erhitzten Keratins auch
Keratosen und Keratinpepton erhalten. Aus Hornsubstanzen haben ABDER-
HALDEN und Mitarbeiter mehrere anhydridartige Polypeptide dargestellt (siehe
oben S. 71).

AuBler den schon frither aus Hornsubstanzen isolierten Spaltungsprodukten,
Leuzin, Tyrosin, Asparaginséure, Glutaminsiure, Arginin und Lysin, hatten
E. FiscEER und DORPINGHAUS® als neue: Glykokoll, Alanin, Valin, Prolin, Serin,
Phenylalanin und Pyrrolidonkarbonsédure (sekundir aus Glutaminsidure ent-
standen) erhalten. Als schwefelhaltiges Spaltungsprodukt glaubte EMMER-
LING Zystin gefunden zu haben, aber erst K. MORNER ist es gelungen, das un-
zweifelhafte und reichliche Vorkommen dieses Spaltungsproduktes ganz sicher
zu beweisen. Die Hauptmasse des Schwefels ist auch unzweifelahft als Zystin
vorhanden, dessen Menge man bei verschiedenen Tieren und in verschiedenen
Organen wechselnd zwischen einem Minimum von 1,889/, in den Epidermis-
schuppen von Hiihnerzehen (BucHTALA) und einem Maximum von 13,92

1 KYuNE und A. Ewarp, Verhandl. d. naturh.-med. Vereins zu Heidelberg (N. F.) 1,
ferner KUHENE und CHITTENDEN, Zeitschr. {. Biol. 26, NEUMEISTER ebenda 31. 2TH. A. RUTHER-
rorRD und Hawxk, Journ. of Biol. Chem. 8 (Mittelzahlen aus Analysen von Haaren verschie-
dener Rassen); MULDER, Versuch einer allgem. physiol. Chem. Braunschweig 1844 bis 1851;
KUHNE, Zeitschr. . Biol. 26; HORBACZEWSKI, vgl. DRECHSEL in LADENBURGS Handwérterb.
d. Chem. 3; Linpvary, Marys Jahresb. 1881; ArcIris, Zeitschr. f. physiol. Chem. 54; PrEcL
ebenda 56. 2 Zeitschr. f. physiol. Chem. 20. * KrRUKENBERG, Unters. iiber d. chem. Bau der
EiweiBkorper. Sitz.-Ber. der Jenaischen Gesellsch. f. Med. u. Naturw. 1886; R. BAUER,
Zeitschr. f. physiol. Chem. 85. ® Ebenda 121, 124 u. 126. ¢ Zeitschr. {. physiol. Chem. 36,
wo man auch die dltere Literatur findet.
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(K. MORNER) bis 14,59/, (BucHTALA) in Menschenhaaren gefunden hat. Aus Schaf-
wolle erhielt C. MORNER Methylsulfosiure, und es haben ferner SUTER, K. MORNER.
und FriEDMANN! als hydrolytisches Spaltungsprodukt der Keratine a-Thio-
milchséure erhalten. Der letztgenannte Forscher konnte auch unter den Spal-
tungsprodukten der Wolle Thioglykolsiaure wahrscheinlich machen.

Zu den Keratinen werden, wie oben erwihnt, gewthnlich die Schalenhaut
der Hiihnereier und die Eischalen von Amphibien und einigen Fischen gerechnet.
Diese Stoffe zeigen indessen sowohl untereinander wie im Vergleich zu den anderen.
Keratinen sehr groBle Unterschiede. Siehe im iibrigen die folgende tabellarische
Zusammenstellung.

Als etwas fiir die typischen Keratine Charakteristisches kann man ihren
groBen Gehalt an Zystin bezeichnen, und hierdurch unterscheiden sie sich von
anderen Proteinen. Durch ihren grofien Gehalt an Zystin, 7,629/, (K. MORNER),
verhalt sich auch die Schalenhaut des Hiihnereies als ein Keratin, wihrend sie
durch das Fehlen des Tyrosins wesentlich von dieser Gruppe sich unterscheidet.
Auffallend ist es, daB die Eihdute der Selachier, welche biologisch dem ,,Ovo-
keratin® analog sind, sowohl von ihm wie von den typischen Keratinen durch
Abwesenheit von Zystin sich unterscheiden, wahrend sie dagegen stark tyrosin-
haltig sind. Aber selbst die typischen Keratine weichen recht wesentlich in ihrer
Zusammensetzung voneinander ab, indem z. B. das Keratin aus Hammelhorn
gegen 2 und das aus Manisschuppen 2,69/, Phenylalanin enthilt, wihrend diese
Aminosgure in dem Keratin aus Haaren und Federn fehlt. Bemerkenswert.
ist auch der groBe Gehalt des Schuppenkeratins an Alanin, 12°/,, und des
Schildpatts an Glykokoll, 19,36%/,, gegen 0,58%/, in dem Schafwollekeratin.
Diese Unterschiede kénnen schwerlich durch eine ungleiche Reinheit erklart
werden, und die Keratine, soweit sie bisher untersucht sind, stellen jedenfalls
eine, chemisch nicht hinreichend charakterisierte Gruppe dar.

. Keratin . R Schild-
Keratin aus Keratin Keratin Schuppen Ethaute patt von
aus weillen |aus Schaf U8 \oonManis| o "of  {Chelone
Pferde- M h Lo 6 “| Hammel- | : - %l Scyllium | bri
haaren? }f;;:elf?- wolle horns |JAPOMICAT gpollare? lé‘; t:;'
Glykokoll . . . . 4,7 9,12 0,58 0,45 1,33 2,6 19,36
Alanin . . . . . 1,5 6,88 44 1,6 12,00 3,2 2,95
Valin . . . . .. 0,9 — 2,8 4,5 4,00 — 5,23
Leuzin . . . . . 71 12,12 11,5 15,3 10,25 5,8 3,26
Serin . . . . .. 0,6 — 0,1 1,1 — — —
Asparaginsiure. 0,3 — 2,3 2,5 —_ 2,3 —
Glutaminssure ® 3,7 8,0 12,9 17,2 3,50 7,2 —
Zystin. . . . . . 7,983 11,55 7,3 7,5 4,50 ? 5,19
Phenylalanin. — 0,62 — 1,9 2,67 3,3 1,08
Tyrosin . . . . . 3,2 3,30 2,9 3,6 13,00 10,6 13,59
Pﬁrolin ..... 3,4 — 4,4 3,7 3,50 4,4 —
istidin 0,614 — — — — 1,7 —
Arginin 4,454 - — 2,7 - 3,2 -
Lysin . . . . .. 1,124 — — 0,2 — 3,7 —

1 K. MORNER, Zeitschr. f. physiol. Chem. 34 u. 42; EMMERLING, Ref. in Chemiker-Ztg.
Nr. 80, 1894; BUCHTALA, Zeitschr. f. physiol. Chem. 52, 69, 78 u. 85; C. MORNER ebenda
93; SuTER ebenda 20; K. MOrRNER ebenda 42; FRrIEDMANN, HOFMEISTERS Beitrige 2.
2 ABDERHALDEN und WELLS, Zeitschr. f. physiol. Chem. 46. * BucHTALA ebenda 52.
4 ARGIRIS ebenda 54. ® BucmTara ebenda 85. ® ABDERHALDEN und VoITINOVICI ebenda
52. 7 PREGL ebenda 56. ® BucHTALA ebenda 74. ® ABDERHALDEN und Fucas haben (Zeit-
schrift f. physiol. Chem. 57) gezeigt, daB eine und dieselbe Keratinart mit zunehmendem
Alter des Horngewebes etwas drmer an Glutaminsiure wird.
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In dem Tierreiche kommen Stoffe vor, die gewissermaflen Zwischenstufen
zwischen koaguliertem Eiweil und Keratin darstellen. Ein solcher Stoff ist das
von C. Ta. MORNER (siehe Kapitel 10) in dem Trachealknorpel nachgewiesene
Albumoid, welches ein netzférmiges Balkengewebe darstellt. Durch ihren
Gehalt an bleischwérzendem Schwefel und ihre Loslichkeitsverhiltnisse steht
diese Substanz den Keratinen nahe, wihrend sie durch Léslichkeit in Magen-
saft dem EiweiB naher steht. Eine andere, noch mehr keratindhnliche Substanz
ist die, welche die Hornschicht in dem Muskelmagen der Végel bildet. Diese
Substanz ist nach Hepewnrus! unldslich in Magensaft und Pankreassaft und
ahnelt hierdurch den Keratinen. HormManN und PrEGL, welche diese Substanz
Koilin genannt haben, erhielten bei der Hydrolyse kein Zystin oder jedenfalls
nicht sicher bestimmbare Mengen davon. Auch nach anderen ist der Gehalt
an Zystin sehr klein. BucaTaLa? erhielt nur etwas mehr als 0,5/, reines,
kristallisiertes Zystin, und durch diesen niedrigen Zystingehalt wie auch in anderen
Hinsichten unterscheidet sich das Koilin von den Keratinen.

Das Keratin ist amorph oder hat die Form der zu seiner Darstellung ver-
wendeten Gewebe. In Wasser, Alkohol oder Ather ist es unléslich. Beim Er-
hitzen mit Wasser auf 150—200° C wird es geldst. Ebenso 16st es sich beim Er-
hitzen in Eisessig in zugeschmolzenem Rohre auf 130° In Alkalilauge wird es
allmahlich, besonders beim Erwirmen, gelost. Von kiinstlichem Magensaft oder
von Trypsinlésung wird es nicht direkt angegriffen; nach vorheriger Einwirkung
von Brom in Eisessig wird es (Haare) dagegen nach Z. STarY? leicht von Trypsin
gespaltet und leicht loslich in verdiinntem Alkali. Das Keratin gibt die Xantho-
proteinsiurereaktion wie auch die MrLLoxsche Reaktion (wenn auch nicht immer
ganz typisch).

Zur Darstellung des Keratins behandelt man die fein zerteilten Horngebilde
erst mit siedendem Wasser, dann nacheinander mit verdimnter Siure, Pepsinchlor-
wasserstoffsiure und alkalischer Trypsinlosung und zuletzt mit Wasser, Alkohol
und Ather.

Elastin kommt in dem Bindegewebe héherer Tiere, bisweilen in so reich-
licher Menge vor, daBl es ein besonderes Gewebe bildet. Am reichlichsten findet
es gich in dem Nackenbande (Ligamentum nuchae).

Das Elastin ist frither allgemein als eine schwefelfreie Substanz betrachtet
worden. Nach den Untersuchungen von CEITTENDEN und HART war es indessen
fraglich, ob nicht das Elastin etwas Schwefel enthilt, welcher bei der Reindar-
stellung infolge der Alkalieinwirkung austritt. ScEwarz hat in der Tat nach
einer anderen Methode aus der Aorta ein schwefelhaltiges Elastin dargestellt,
dessen Schwefel durch Alkalieinwirkung ohne Anderung der Eigenschaften des
Elastins entfernt werden konnte, und dann haben auch Zoja, Hepin und BeraH,
RicaarDps und Gies* das Elastin schwefelhaltig gefunden. Die Analysen von
Elastin (1. und 2. aus Lig. nuchae, 3. aus Aorta) haben folgende Zahlen ergeben,
die untereinander recht gute Ubereinstimmung zeigen.

C H N S 0
1. 54,32 6,99 16,75 — 21,94 (HORBACZEWSKI)®
2. 54,24 7,27 16,70 — 21,79 (CerrTENDEN und HARrT)
3. 53,96 7,03 16,07 0,38 — (H. ScEWARZ).

Zosa fand in dem Elastin 0,276°/, Schwefel und 16,969/, Stickstoff.
Hepw und BrereH fanden in dem Aortaelastin, je nachdem es nach der Methode

1 Skand. Arch. {. Physiol. 3; K. B. HorMaNN und PrEGL, Zeitschr. f. physiol. Chem. 52.
2 Zeitschr. f. physiol. Chem. 69, S. 312. ® Ebenda 136. ¢ CmxrTENDEN und HarT, Zeit-
schr. f. Biol. 25; H. Scawarz, Zeitschr. f. physiol. Chem. 18; ZoJa ebenda 23 ; BERGH ebenda
25; HepiN ebenda; RicHARDS und GiEs, Amer. Journ. of Physiol. 7. 5 HORBACZEWSKI,
Zeitschr. f. physiol. Chem. 6.
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von HORBACZEWSKI oder von ScHWARZ dargestellt worden, etwas abweichende
Werte fiir den Stickstoffgehalt, ndmlich bzw. 15,44 und 14,67°/,. Der Gehalt
an Schwefel war 0,55 bzw. 0,66°/;,. RicHARDS und Giss fanden in dem Elastin
0,149/, Schwefel und 16,879/, Stickstoff. Die Frage, ob das Elastin ein ein-
heitlicher Stoff sei, ist noch offen.

Die Menge der hydrolytischen Spaltungsprodukte soll in einer folgenden
Tabelle mitgeteilt werden. Hier mag nur die Aufmerksamkeit darauf gelenkt
werden, da man keine Asparaginsiure und nur wenig Glutaminsiure gefunden
hat, und ferner, dal R. ENGELAND! aus Elastin 11,5%/, Prolin erhielt. Hexon-
basen hat man zwar erhalten, aber in so geringer Menge, da3 der Basenstickstoff
nur 3,34, des Gesamtstickstoffes betrug (RicEHARDS und GiEs). Aus einer
Elastinalbumose, dem Hemielastin, erhielt jedoch WECHSLER? von Arginin 1,86,
von Histidin 0,5 und von Lysin 2,489/,

Bei der Faulnis des Elastins hat man kein Indol oder Skatol gefunden3,
wihrend ScEwarz dagegen aus dem Aortaelastin durch Schmelzen mit Kali,
Indol, Skatol, Benzol und Phenole erhielt. Beim FErhitzen mit Wasser in ge-
schlossenen Gefiflen, beim Sieden mit verdiinnter Siure oder bei der Einwirkung
von proteolytischen Enzymen 16st sich das Elastin und spaltet sich in zwei Haupt-
produkte, von HorBaczEwskl Hemielastin und Elastinpepton genannt.
Nach CeHITTENDEN und HART entsprechen diese Produkte zwei Albumosen,
von ihnen als Proto- bzw. Deuteroelastose bezeichnet. Die erstere ist in
kaltem Wasser loslich, scheidet sich beim Erwirmen aus und lst sich wieder
beim Erkalten. Ihre Lésung wird von Mineralsiuren wie auch von Essigsidure
und Ferrozyankalium gefallt. Die wasserige Losung der Deuteroelastose wird beim
Erwarmen nicht getriibt und wird von den obengenannten Reagenzien nicht
gefallt.

Das reine Elastin ist, trocken, ein gelblich-weiBles Pulver; in feuchtem Zu-
stande wird es als gelblich-weille Fasern oder Haute erhalten. Es ist unléslich
in Wasser, Alkohol oder Ather und zeigt eine groBe Resistenz gegen die Ein-
wirkung chemischer Agenzien. Von starker Alkalilauge wird es bei Zimmer-
temperatur nicht und im Sieden nur langsam gelst. Von kalter konzentrierter
Schwefelsiure wird es sehr langsam angegriffen, von starker Salpetersdure wird
es beim Erwirmen verhiltnism#Big leicht geldst. Zu kalter, konzentrierter
Salzsiure verhilt sich Elastin verschiedener Abstammung etwas verschieden,
indem das Aortaelastin darin leicht, das Elastin des Lig. nuchae, wenigstens
von alten Tieren, schwer 16slich ist. Von warmer konzentrierter Salzsiure wird
das Elastin leichter gelost. Reines Elastin gibt die Xanthoproteinsiure- und
die Mm.rowsche Reaktion, nicht aber die Apamriewicz-Horkinssche Reaktion.

Infolge seiner Resistenz gegen chemische Reagenzien stellt man das Elastin
(bisher am o6ftesten aus Lig. nuchae) in folgender Weise dar. Man kocht erst mit
‘Wasser, dann digeriert man mit Kalilauge von 1°,, kocht dann wieder mit Wasser
und danach mit Essigsiure aus. Den Riickstand behandelt man mit kalter 5%, iger
Salzsiure wihrend 24 Stunden, wischt genau mit Wasser aus, kocht wieder mit ‘Wasser
und behandelt dann mit Alkohol und Ather.

Beziiglich der von Scawarz, RicearDps und GiEs angewandten, etwas abweichenden
Methoden wird auf die Originalabhandlungen hingewiesen.

Kollagen oder leimgebende Substanz kommt bei den Wirbeltieren sehr
verbreitet wor. Auch das Fleisch der Kephalopoden soll Kollagen enthalten?.
Das Kollagen ist der Hauptbestandteil der Bindegewebsfibrillen und (als Ossein)
der organischen Substanz des Knochengewebes. In dem Knorpelgewebe kommt
es auch als die eigentliche Grundsubstanz vor, findet sich aber hier mit anderen

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. 120. 2 Ebenda 67. 2 Vgl. Wircerl, Journ. f. prakt.
Chem. (N. F.) 17. 4 Horpe-SEYLER, Physiol. Chem. 8. 97.
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Substanzen in einem Gemenge, welches frither Chondrigen genannt wurde. Das
Kollagen verschiedener Gewebe hat nicht ganz dieselbe Zusammensetzung und
es diirfte anscheinend mehrere Kollagene geben.

Bei anbaltendem Kochen mit Wasser, leichter bei Gegenwart von ein wenig
Ssure, geht das Kollagen in Leim (Glutin) iiber. Umgekehrt soll der Leim
durch Erhitzen auf 130° C in Kollagen zuriickverwandelt werden kénnen (HoF-
MEISTER)!. Dieses letztere koénnte also als das Anhydrid des Leimes betrachtet
werden. Das Kollagen und der Leim haben etwa dieselbe Zusammensetzung?2.

C H N S 0}
N—— ———
Kollagen . . . . . . .. 50,75 6,47 17,86 24,92 (HOFMEISTER)
Kiufliche Gelatine . . .49,38 6,8 17,97 0,7 25,13 (CHITTENDEN)
Glutin aus Sehnen. . . .50,11 6,66 17,81 0,26 25,26 (van Nawr)
Glutin aus Ligament . .5049 6,71 17,90 0,57 24,33 (RicHARDS und GiEs)

Fischleim (Hausenblase) .48,,69 6,76 17,68 — — (Fausr).

Glutine verschiedener Herkunft zeigen also eine etwas abweichende Zu-
sammensetzung, was auf das Vorkommen verschiedener Kollagene hinzudeuten
scheint. Ob die untereinander etwas wechselnden Zahlen fiir den Gehalt an
Schwefel von der Verunreinigung mit einer schwefelreicheren Substanz oder von
einer Abspaltung locker gebundenen Schwefels wahrend der Reinigung her-
riihrt, ist schwer zu sagen. C. MORNER?® hat ohne eingreifende Reinigungsproze-
duren einen ganz typischen Leim mit nur 0,29, Schwefel erhalten.

SADIKOFF® hat Glutine nach verschiedenen Methoden aus Sehnen und aus Knorpel
dargestellt und im ersteren Falle ein Glutin mit 0,34—0,53, im letzteren mit 0,53—0,71 9/,
Schwefel erhalten. Er neigt zu der Ansicht, dafl die bisher dargestellten Glutine vielleicht
nicht alle einheitliche Kérper, sondern moglicherweise Gemenge gewesen sind. Die aus
Knorpel dargestellten Glutine, die jedoch allem Anscheine nach nicht rein waren, hat er
zum Unterschied von anderen Glutinen Gluteine genannt.

Die hydrolytischen Spaltungsprodukte des Kollagens sind dieselben wie
die des Leims, und man findet sie in der spiter mitgeteilten Tabelle. Als be-
sonders bemerkenswert ist hervorzuheben, dafl der Leim kein Tyrosin und Trypto-
phan aber viel Glykokoll liefert. Das letztere hat infolge hiervon und seines
siiBen Geschmackes wegen auch den Namen Leimzucker erhalten. Als hydro-
lytisches Spaltungsprodukt erhielt SkRAUP® eine kristallisierende Siure von
der Formel C;,H,N;O,,, die er Leimsiure nennt. Der Leim liefert viel Oxyprolin
und basischen Stickstoff, nach Hausmanw® 35,839/, des Gesamtstickstoffes.
Die aromatische Gruppe im Leime ist, wie FIScHER und auch SprrRO? gezeigt
haben, durch das Phenylalanin repréisentiert.

Das Kollagen ist unloslich in Wasser, Salzlosungen, verdiinnten Siuren
und Alkalien, quillt aber in verdiinnten Siuren auf. Die am meisten charakte-
ristische Eigenschaft besteht darin, dal} es beim Erhitzen mit Wasser in Leim
iibergeht. Verschiedene Kollagene gehen ungleich leicht in Leim tiber; die Leim-
bildung findet jedoch auch bei schwerldslicherem Kollagen beim anhaltenden
Sieden mit Wasser statt. Von Magensaft wird das Kollagen gelost und ebenso
16st es sich in Pankreassaft (Trypsinlésung), wenn man es vorher in Saure hat
quellen lassen oder mit Wasser tiber 4 700 C erhitzt hat8. Bei der Einwirkung
von Eisenvitriol, Sublimat oder Gerbsiure schrumpft es stark. Das mit diesen
Stoffen behandelte Kollagen fault nicht, und die Gerbsiure ist deshalb auch
von grofler Bedeutung fiir die Herstellung von Leder.

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. 2. 2 HorMeisTeR . ¢.; CHITTENDEN und SorLLEY, Journ.
of Physiol. 12; vax NamE, Journ. of exp. Med. 2, zit. nach Zentralbl. {. Physiol. 11, S. 308;
RicEARDS und Gies, Amer. Journ. of Physiol. 8; Faust, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharm. 41.
3 Zeitschr. f. physiol. Chem. 28. 4 Zeitschr. f. physiol. Chem. 89, 41. ® Monatsh. f. Chem. 26.
¢ Zeitschr. f. physiol. Chem. 27. 7 E. FiscHgeRr, LEVENE und ADERS, Zeitschr. f. physiol.
Chem. 36; Spiro, HormEISTER Beitrage 1. 8 KeNE und Ewarp, Verhandl. d. Natur%. Med.
Vereins in Heidelberg 1877. 1.
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Der Leim, auch Glutin oder Colla genannt, ist farblos, amorph, in diinneren
Schichten durchsichtig. In kaltem Wasser quillt er auf, ohne sich zu l§sen. In
warmem Wasser 10st er sich zu einer klebrigen Fliissigkeit, welche bei geniigen-
der Konzentration beim Erkalten erstarrt. Verschiedene Stoffe konnen hierbei
eine wesentlich verschiedene Einwirkung auf den Erstarrungspunkt einer Leim-
16sung ausiiben, indem einige, wie Sulfate, Zitrate, Azetate und Glyzerin, den-
selben erhohen, andere dagegen, wie Chloride, Chlorate, Bromide, Alkohol und
Harnstoff, ihn herabsetzen. Sauren und Alkalien kénnen auch eine unter Um-
stinden etwas verschiedenartige Wirkung ausiiben.

Leimlgsungen werden nicht beim Sieden, nicht von Mineralsiuren, Essig-
sdure, Alaun, Bleiessig oder Metallsalzen im allgemeinen gefillt. Von Ferro-
zyankalium kann eine mit Essigsiure angesduerte Leimlosung bei vorsichtiger
und richtiger Arbeit gefallt werden. Leiml6sungen werden ferner gefillt von
Gerbsgure bei Gegenwart von Salz und, nach TRUNKEL!, vollstindig, wenn
Leim und Gerbsgure im Verhiltnis von 1:0,7 vorhanden sind. Die Fillung be-
ruht nach ihm nicht auf einer chemischen Verbindung, sondern soll eine Adsorp-
tionserscheinung sein. Losungen von Leim und Wasser werden ferner gefillt von
Essigsdure und Chlornatrium in Substanz, von Quecksilberchlorid bei Gegen-
wart von Chlorwasserstoffséure und Chlornatrium, von Metaphosphorsiure,
Phosphormolybdéansaure bei Gegenwart von Siure und endlich auch von Alkohol,
besonders wenn Neutralsalze zugegen sind. Leimlésungen diffundieren nicht.
Der Leim gibt die Biuretreaktion, nicht aber die Reaktion von ADAMKIEWICZ-
Hoprins. Die Mrmuronsche Reaktion und die Xanthoproteinsiurereaktion gibt
er gewohnlich so schwach, daB man dieselben von einer Verunreinigung mit
Eiweil hat herleiten wollen. Nach C. MORNER gibt auch der reinste Leim eine
schéne MrrroNsche Reaktion, wenn man nicht zuviel Reagens zusetzt; widrigen-
falls erhdlt man keine oder eine nur schwache Reaktion.

Bei gentigend anhaltendem Kochen mit Wasser geht das Glutin erst in
eine nicht gelatinierende Modifikation, von NassE §-Glutin genannt, iiber. Nach
Nasse und KRUGER geht dabei die spezifische Drehung betrichtlich herunter,
von — 167,5 auf etwa — 136°2. Auch nach TRUNEKEL, welcher die Drehungs-
verhaltnisse des Leimes besonders studiert hat, ist die Drehung des §-Glutins
schwicher als die des gewohnlichen a-Glutins. Auch andere Forscher haben
verschiedene Modifikationen des Leimes beschrieben; da man aber noch keine
zuverlissige Reinigungsmethode, die eine teilweise Denaturierung des Leimes
sicher ausschlieBt, kennt, kann auf diese Frage nicht naher eingegangen werden.
Bei linger fortgesetztem Kochen mit Wasser, besonders leicht bei Gegenwart
von verdiinnter Siure wie auch bei der Verdauung mit Magensaft oder Trypsin-
Iésung, entstehen aus dem Leime Leimalbumosen, sog. Gelatosen und Leim-
peptone, die mehr oder weniger leicht diffundieren.

Nach HorMEISTER?® entstehen zwei neue Stoffe, das Semiglutin und Hemikollin,
Das erstere ist unléslich in Alkohol von 70--80%, und wird von Platinchlorid gefallt. Das
letztere, welches von Platinchlorid nicht gefallt wird, 16st sich in Alkohol. Von gréBerem
Interesse sind jedoch die von SiEGFRIED und seinen Schiilern isolierten Glutinpeptone (vgl.
den Abschnitt Peptone).

Das Kollagen kann (von Mukoid verunreinigt) aus Knochen durch Extraktion
mit Salzsiure (welche die Knochenerde 16st) und sorgfiltiges Auswaschen der Sidure
mit Wasser gewonnen werden. Aus Sehnen erhilt man es durch Auslaugen mit
Kalkwasser oder verdiinnter Alkalilauge (welche das Eiwei und ,,Muzin‘ lésen)
und grindliches Auswaschen mit Wasser. Leim erhilt man dagegen durch Kochen
von Kollagen mit Wasser. Die feinste k#ufliche Gelatine enthilt regelmifig ein

1 Bioch. Zeitschr. 26. 2 O. Nasse und A. KrtcEr, MaLys Jahresb. 19, S. 29. Uber
die Drehung des §-Glutins vgl. man Framm, PFLfERs Arch. 68; FrANKEL, 1. ¢. 3 F. Hor-
MEISTER, l. c.
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wenig EiweiB3, welches man weder durch Auswaschen noch durch anhaltende Dialyse
entfernen kann. (Beziglich der Reinigungsmethoden wird auf die Arbeiten von
LoEB, J. KNagas!) und Mitarbeitern verwiesen). )

Das Chondrin oder Knorpelleim ist nur ein Gemenge von Glutin mit den spezifischen
Bestandteilen des Knorpels und deren Umwandlungsprodukten.

Das Retikulin. Das Stiitzgewebe der Lymphdriisen enthilt eine Art von
Fasern, die von MALL auch in Milz, Darmmukosa, Leber, Nieren und den Luft-
blaschen der Lunge gefunden worden sind. Diese Fasern sollen aus einer beson-
deren Substanz, dem von SIEGFRIED? niaher untersuchten Retikulin bestehen.

Das Retikulin hat folgende Zusammensetzung: € 52,88; H 6,97; N 15,63;
S 1,88; P 0,34; Asche 2,27. Der Phosphor soll in organischer Bindung vorkommen.
Bei der Spaltung mit Salzsiure liefert es kein Tyrosin. Dagegen liefert es Schwefel-
wasserstoff, Ammoniak, Lysin, Arginin und Valin. Durch andauerndes Kochen
mit Wasser, noch leichter mit verdiinntem Alkali, wird es zu einer von Essig-
sdure fallbaren Substanz gelost, und dabei spaltet sich der Phosphor ab.

Das Retikulin ist unléslich in Wasser, Alkohol, Ather, Kalkwasser, Natrium-
karbonat und verdiinnten Mineralsiduren. Von verdiinnter Natronlauge wird es
bei gewohnlicher Temperatur erst nach Wochen gel6st. Pepsinchlorwasserstoff-
sdure oder Trypsin ldsen es nicht. Es gibt die Biuret-, Xanthoproteinsiure-
und ApamMrIEWICZ-HoPKINsche Reaktion, nicht aber die MirLoNsche.

Nach CH. TEBB s0ll das Retikulin nur ein etwas veriéndertes, unreines Kollagen sein,
“was indessen von SIEGFRIED® bestritten wird.

Das Retikulin wurde nach Verdauung der Darmmukesa mit Trypsin und Ent-
fernung des Kollagens durch Sieden mit Wasser als Riickstand erhalten.

Ichthylepidin hat C. MO6RNER* eine organische Substanz genannt, die neben Kollagen
in den Fischschuppen vorkommt und etwa 1/, der organischen Grundsubstanz derselben
betrigt. Das Ichthylepidin enthalt 15,99, Stickstoff und 1,1%/, Schwefel. Es ist unldslich
in kaltem und heiBem Wasser wie auch in verdiinnten Siuren und Alkalien bei Zimmertempe-
ratur. Beim Sieden wird es davon geldst. Pepsinchlorwasserstoffsiure wie auch eine alkalische
Trypsinlésung 16sen es ebenfalls. Es gibt schon die MiLLoNsche Reaktion, die Xanthoprotein-
siure- und die Biuretreaktion. Wenigstens ein Teil des Schwefels spaltet sich durch Alkali-
einwirkung ab. Durch seine Léslichkeitsverhaltnisse steht das Ichthylepidin dem Elastin
nahe; in seiner Zusammensetzung unterscheidet es sich aber wesentlich von demselben,
indem es bedeutend &rmer an Glykokoll, aber viel reicher an Prolin und Glutaminsiure als
das Elastin ist (ABDERHALDEN und VoITINOVICI)S.

Skeletine hat KRUKENBERG ® eine Anzahl stickstoffhaltiger Substanzen ge-
nannt, die bei verschiedenen Klassen von Wirbellosen vorkommen und meistens
die Grundlage der Stiitz- oder Deckgebilde darstellen. Diese Stoffe sind: Chitin,
Spongin, Conchiolin, Byssus, Kornein und Rohseide (Fibroin und
Serizin). Von diesen gehort das Chitin nicht zu den Proteinsubstanzen, und
die Seide ist ebenso wie der Byssus ein erhartetes Sekret. Hier kénnen nur die-
jenigen sog. Skeletine besprochen werden, die wirklich der Proteingruppe an-
gehoren, und das Chitin soll in einem anderen Kapitel (16) abgehandelt werden.

Die elementire Zusammensetzung einiger der hierher gehérenden Stoffe

war die folgende?:

C H N S
Conchiolin (aus Schalen von Pinna) . . . 52,87 6,54 16,6 0,85 (WETZEL)
Spongin . . .. ... ... .. 46,50 6,30 16,20 0,5 (CROOCKEWITT)
yy e e e e e e e e e e e e e e 48,75 6,35 16,40 — (PossELT)
Kornein . . . . .. .. ... ..., 48,96 5,90 16,81 — (KRUKENBERG)

1 Bioch. Journ. 17(Literatur) u. 18. 2 MarL, Abhandl. d. math.-phys. Klassed. Kgl. sichs.
Gesellsch. d. Wiss. 1891, Sieerriep, Uber die chem. Eigensch. d. retik. Gew. Habil.-Schrift
Leipzig 1892. 3 TesB, Journ. of Physiol. 27; SIEGFRIED ebenda 28. 4 Zeitschr. f. physiol.
Chem. 24 u. 87. Vgl. auch E. GREEN und Tower ebenda 85. ® Ebenda 52, S. 368. & Grund-
ziige einer vgl. Physiol. d. tier. Geriistsubst. Heidelb. 1885. 7 KRUKENBERG, Ber. d. d.
chem. Gesellsch. 17 u. 18 u. Zeitschr. £. Biol. 22; CRoocKEWITT, Annal. d. Chem. u. Pharm. 48;
PosseLt ebenda 45; E. Cramir, Journ. f. prakt. Chem. 96; Viexnon, Compt. Rend. 115;
WETZEL, Zeitschr. f. physiol. Chem. 29 u. Zentralbl. f. Physiol. 13, 8. 113; Boxpi, Zeitschr.
f. physiol. Chem. 34.
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C H N S
Fibroin. . . . . . . « « « v « v « .. 48,23 6,27 18,31 — (CRAMER)
b e e e e e e e e e e e e e 48,30 6,50 19,20 — (VIeNON)
Serizin . . . . . . . . . . ..o 44,32 6,18 18,30 — (CRAMER)
B T T 45,00 6,32 17,14 — (Bowbi).

Das Spongin stellt die Hauptmasse der Hornschwimme, z. B. der Badeschwimme,
dar. Es 16st sich-nur schwer in konzentrierten Mineralséduren, 16st sich aber verhéltnismaBig
leicht in Alkalilauge. Es gibt nicht die Reaktionen von MruroN und Apamkiewicz. Es ist
keine leimgebende Substanz. Als Hydrolyseprodukte gibt es ziemlich viel Glykokoll, 13,9,
Glutaminsiure 18,1, Leuzin 7,5, Prolin 6,3, Lysin 3—4 und Arginin 5—6%,!. Tyrosin und
Phenylalanin hat man nicht erhalten. Nachdem schon HUNDESHAGEN das Vorkommen von
Jod und Brom in organischer Bindung in verschiedenen Hornschwimmen gezeigt und das
jodhaltige Albumoid als Jodospongin bezeichnet hatte, ist spiter von HARNACK? aus dem
Badeschwamme durch Spaltung mit Mineralsiduren ein Jodospongin mit gegen 9%, Jod und
4,5%, Schwefel isoliert worden. Aus dem Spongin hat E. STRAUSS?® mit verdiinnten Sguren
Sponginosen verschiedener Art erhalten. Die Heterosponginose enthilt die Hauptmenge
des Jods und Schwefels, die Deuterosponginose enthilt Kohlehydratgruppen. Das Jodo-
spongin wird als Derivat der Heterosponginose aufgefa8t. Das Chonchiolin findet sich in
den Schalen von Muscheln und Schnecken wie auch in den Eierschalen derselben Tiere. Es
gibt nach WerzEL? Glykokoll, Leuzin und reichlich Tyrosin. Die Menge des Diaminostick-
stoffes betrug 8,7°/, und die des Amidstickstoffes (aus den Schalen von Pinna) 3,47%,. Der
Byssus enthilt ebenfalls eine schwerldsliche, dem Chonchiolin nahestehende Substanz,
welche nach ABDEREALDEN?® viel Glykokoll und Tyrosin und ferner Alanin, Asparaginsiure
und auffallend viel Prolin liefert.

Kornein hat man die Grundsubstanz des Achsenskelettes bei einigen Antho-
zoen genannt. Die bei den Gruppen Gorgonacea und Antipathidea vorkommende
Grundsubstanz wird von C. MORNER® Gorgonin genannt und sie unterscheidet
sich von derjenigen der Pennatuliden, von ihm Pennatulin genannt, unter
anderem dadurch, daB das letztere leicht von Pepsinsalzsiure gelost wird. Die
Spaltungsprodukte sind noch nicht mehr eingehend untersucht. Ein von KRUREN-
BERG als ,,Kornikristallin® bezeichnetes kristallisierendes Produkt ist jedoch,
wie MORNER gezeigt hat, nichts anderes als Jodkristalle. Nachdem DRECHSEL?
in dem Achsenskelette von Gorgonia Cavolini fast 8%/, Jod in der Trockensubstanz
gefunden hatte, hat dann MORNER gezeigt, daB bei den Anthozoen im allgemeinen
die organische Geriistsubstanz Halogene in organischer Bindung enthilt. Jod
kam bei allen untersuchten Arten, und zwar in Mengen von Spuren bis gegen
7%/, vor. Brom wurde — mit Ausnahme von zwei Antipathiden — gefunden
in Mengen von 0,25—49/,, wahrend Chlor, welches nie vermit wurde, nur in
Mengen von ein paar Zehnteln Prozent vorkam. Die Halogene kommen in der
organischen Geriistsubstanz, dem Gorgonin und Pennatulin, vor.

Als Spaltungsprodukte des Gorgonins erhielt DrEcHSEL Leuzin, Tyrosin,
Lysin, Ammoniak und eine jodierte Aminosiure, die Jodgorgosidure, welch
letztere nach WHEELER und JaMIESON und HENZE mit dem von den zwei erst-
genannten synthetisch dargestellten 3,5-Dijodtyrosin HOJ,C H,-CH,-CHNH,-
COOH identisch ist. Die entsprechende Bromgorgosiure hat C. MORNER®
aus einem Gorgonin isoliert und als 3,5-Dibromtyrosin charakterisiert. Als
Hydrolyseprodukte erhielt er ferner Glykokoll, Alanin, Leuzin, Tyrosin, Asparagin-
und Glutaminsiure. Bei der Saurehydrolyse erhielt HENZE aus Gorgonin die
drei Hexzonbasen, reichlich Tyrosin und (wie MORNER) nur wenig Leuzin; bei
Spaltung mit Barythydrat nur Lysin nebst Tyrosin und (viel) Glykokoll.

Das Fibroin und das Serizin sind die zwei Hauptbestandteile der Rohseide.
Bei der Einwirkung von siedendem Wasser 16st sich das Serizin (Seidenleim),
welches nach einem von Bonpr? angegebenen Verfahren rein gewonnen wird,

1 ABDERHALDEN und E. STRATUSS, Zeitschr. f. physiol. Chem. 48; KossEL und KuTscHER
ebenda 81, 8. 205. 2 Ebenda 24; HUNDESHAGEN, MALYS Jahresb. 25, 8. 394; vgl. auch L.
Scorr, Bioch. Zeitschr. 1. 2 Bioch. Zentralbl. 8. 41. c. Fuinote 7, S.94. § Zeitachr. f. physiol.
Chem. §5. ¢ Ebenda 51 u. 65. 7 Zeitschr. f. Biol. 33. ® WHEELER und JAMIESON, Amer.
chem. Journ. 33; WEEELER ebenda 38; HENzE, Zeitschr. . physiol. Chem. 88 u. 5§1; MORNER
ebenda 88. ° Ebenda 34.
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wihrend das schwer losliche Fibroin von der Form der urspriinglichen Fiden
ungeldst zuriickbleibt. Die von E. FISCHER! untersuchte Spinnenseide ahnelt
dem Fibroin, enthilt aber nicht die Leimsubstanz Serizin.

ABDERHALDEN und seine Mitarbeiter? haben eine groBe Anzahl von Seiden-
arten untersucht und in allen Seidenleim in wechselnder Menge (15—289/,) ge-
funden. Die Zusammensetzung der verschiedenen Seidenarten ist'aber besonders
durch einen verschiedenen Gehalt an Glykokoll charakterisiert, und man kann
in dieser Hinsicht zwei Hauptgruppen unterscheiden. Die eine Gruppe ist, wie
die italienische Seide, sehr reich an Glykokoll, wihrend die andere, wie die Tussah-
seiden, eine bedeutend kleinere Menge davon enthilt.

Das Serizin, dessen geniigend konzentrierte, warme Losung beim Erkalten
gelatinieren kann, wird von Mineralsiuren und mehreren Metallsalzen, von
Essigsiure und Ferrozyankalium gefallt. Hinsichtlich der Hydrolyseprodukte
unterscheidet es sich sehr wesentlich von dem Fibroin, indem es viel drmer als
dieses an Glykokoll, Alanin und Tyrosin ist.

Das Fibroin enthéit nach HErzoc und W. JANCKE?® eine kristallisierende
Substanz, und nach HErRzoa und R. BRILL4 ist es ein Gemenge von Stoffen, unter
welchen die kristallisierende, aus Glykokoll und Alanin bestehende Substanz, ein
Anhydrid,derHauptbestandteilist. Das typischeFibroin istin konzentriertenSiuren
und Alkalien 16slich und durch Neutralisation wieder (in denaturierter Form)
fallbar. Es gibt die Biuretprobe und die Reaktionen von MLrLoN und ADAMKIEWICZ-
Horkins, die letztere jedoch nur schwach. Das Fibroin hat ein besonderes groBes
Interesse durch die von FiscEER und seinen Mitarbeitern ausgefiibrten Hydro-
lysen und besonders durch die bei denselben erhaltenen Polypeptide und An-
hydride (s. S. 71, 72). Hinsichtlich der Spaltungsprodukte sind fiir das Fibroin
kennzeichnend: der groBle Gehalt an Glykokoll, Alanin und Tyrosin und die
sebr kleinen Mengen von Hexonbasen nebst der bisweilen fast vollstindigen
Abwesenheit von Monoaminodikarbonsiuren. Die Mengen der hydrolytischen
Spaltungsprodukte von Fibroin, Serizin und Spinnenseide findet man in der
folgenden Tabelle, welche auch die Zahlen fiir Leim, Elastin und Koilin enthilt.

Elastin 5 Leim? | Koilin8 ; Fibroin® | Serizin Sgéi’ji“e";’;'
Glykokoll . . . . . . . 25,75 25,5 1,2 40,5 1,5 35,13
Alanin . . . .. ... 6,6 8,7 5,8 25,0 9,8 23,4
Serin . . . . . .. .. 0,4 1,8 |5,4—6,812
Valin . . . . . .. .. 1,0
Leuzine . . . . . . .. 21,4 7,1 13,2 2,5 |1,87—4,8 1,76
Asparaginsiure . 3,4 2,3 2,8
Glutaminsgure . . . . . 0,8 5,8 5,2 1,8 11,7
Phenylalanin. . . . . . 3,9 1,4 2,3 1,5 0,3
Tyrosin . . . . . . .. 0,34 0,01 5,4 11,0 |1,0—5,712 8,2
Prolin . . ... ... 1,7—11,58 9,5 5,5 1,0 3,0 3,68
Oxyprolin. . . . . . . 14,1
Histidin. . . . . . .. 0,9 0,03° 0,75 1,0212
Arginin . . . . . . .. 0,3 8,2 3,6° 1,5 4,5612 5,24
Lysin. . . ... ... 5,9 1,642 0,85 1,9612

C. Abbauprodukte einfacher Proteine.
Bei der Hydrolyse der Proteine, sei es durch Siuren bzw. Alkalien oder
durch Enzyme, entstehen Abbauprodukte derselben, welche verschiedene

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. 53. 2 Ebenda 59, 61, 62, 64, 71, 74, 80, 120. 3 Ber.d.d.chem.
Gesellsch. 53. 4 Annal. d. Chem. 434. 5 Zitiert nach ABDERHALDEN, Lehrb., 2. Aufl.,, 1909.
¢ R. ENGELAND, Zeitschr. f. physiol. Chem. 120. 7 Daxin, Journ. of biol. Chem. 44. 8 K. B.
Hormanx und F. PrREGL, Zeitschr. f. physiol. Chem. 52. ? v. KNAFFT-LENZ, ebenda 52. 10 E. AB-
DERHALDEN ebd.120. 1* J. W. StraUCH ebd. 71. 12 W. TURE ebd.111. 13 Exiw FiscaER ebd. 53.
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Zwischenstufen zwischen den nativen Proteinen auf der einen Seite und den
einfachsten Abbauprodukten, den Aminosiuren, auf der anderen zeigen. Unter
diesen Produkten hat man seit lange her zwei Hauptgruppen, die noch in hohem
Grade den Proteincharakter zeigen, unterschieden, namlich die Albuminate
und die Albumosen (und Peptone).

1. Albuminate.

Alkali- und Azidalbuminate. Die nativen Proteine werden bei hinreichend
starker Einwirkung von Siuren oder Alkalien denaturiert. Durch Einwirkung
von Alkalien kénnen die meisten Proteine und ganz sicher wenigstens simtliche
native Eiweillstoffe unter Austritt von Stickstoff, bei stirkerer Alkalieinwirkung
auch unter Austritt von Schwefel neue Produkte, welche man Alkalialbuminate
genannt hat, liefern. LaBt man Atzkali in Substanz oder starke Lauge auf eine
konzentrierte Eiweilllssung, wie Blutserum oder Eiwei, einwirken, so kann
man das Alkalialbuminat als eine feste, in Wasser beim Erwirmen sich lésende
Gallerte , LIEBERKUEHNs festes Alkalialbuminat®, erhalten. Durch Einwirkung
von verdiinnter Alkalilauge auf mehr verdiinnte Eiweilosungen entstehen —
langsamer bei Zimmertemperatur, rascher beim Erwirmen — L§sungen von
Alkalialbuminat. Je nach der Natur des urspriinglichen EiweiBles und der In-
tensitit der Alkalieinwirkung kénnen diese Lisungen zwar ein etwas wechselndes
Verhalten zeigen, aber es sind ihnen jedoch immer einige Reaktionen gemeinsam.

Lost man Eiweil3 in tberschiissiger, konzentrierter Salzsiure oder digeriert
man eine mit einer Séure, am einfachsten mit 1—29/,, Salzsiure, versetzte Eiweil-
lésung in der Wiarme oder digeriert man endlich EiweiB mit Pepsinchlorwasser-
stoffsaure kiirzere Zeit, so erhalt man ebenfalls neue EiweiBmodifikationen,
welche zwar unter sich ein abweichendes Verhalten zeigen kénnen, aber auch
gewisse Reaktionen gemeinsam haben. Diese Modifikationen nennt man Azid-
albuminate oder Azidalbumine, bisweilen auch Syntonine, wenn man auch als
Syntonin vorzugsweise dasjenige Azidalbuminat bezeichnet, welches aus den
Muskeln bei ihrer Extraktion mit Salzsiure von 19, erhalten wird.

Den Alkali- und Azidalbuminaten, die aus eigentlichen EiweiBstoffen stam-
men, sind folgende Reaktionen gemeinsam. Sie sind fast unloslich in Wasser
und verdiinnter Kochsalzlésung (vgl. das oben S. 81 Gesagte), 16sen sich aber
leicht in Wasser nach Zusatz von einer sehr kleinen Menge Sdure oder Alkali.
Eine solche, moglichst nahe neutrale Losung gerinnt nicht beim Sieden. Bei
Zimmertemperatur wird sie durch Neutralisation des Losungsmittels mit Alkali
bzw. Siure gefillt. Die Losung eines Alkali- oder Azidalbuminates in Siure
wird leicht, eine Losung in Alkali dagegen, je nach dem Alkahgeha,lte schwer
oder nicht durch Sattigung mit NaCl gefallt. Mineralsauren im UberschuB fillen
die Losungen sowohl der Azid- wie der Alkalialbuminate. Die, soweit méglich,
neutralen Losungen dieser Stoffe werden auch von vielen Metallsalzen gefa,llt

Trotz dieser Ubereinstimmung in Reaktionen sind jedoch die aus einem
und demselben Eiweifistoffe mit Saure oder Alkali erhaltenen Albuminate nicht
identisch, und durch Auflésung des Alkalialbuminates in Saure erhdlt man nicht
das entsprechende Azidalbuminat, ebensowenig wie umgekehrt das in Wasser
mit wenig Alkali geloste Azidalbuminat die entsprechende Alkalialbuminat-
16sung darstellt. Im ersteren Falle erhilt man die in Wasser 1ésliche Verbindung
des Alkalialbuminates mit der Siure und im letzteren die 15sliche Verbindung
des Azidalbuminates mit dem zugesetzten Alkali. Der chemische Vorgang bei
der Denaturierung des Eiweifles mit einer Sdure ist ndmlich nicht derselbe wie
bei der Denaturierung mit einem Alkali, und dementsprechend sind auch die
Denaturierungsprodukte verschiedener Art. Verdiinnte Losungen von Alkalien
wirken auf das Eiweil mehr eingreifend als Siuren von entsprechender

Hammarsten, Physiologische Chemie. Elfte Auflage. 7
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Konzentration ein. Im ersteren Falle spaltet sich ein Teil des Stickstoffes und oft
auch des Schwefels ab, und es findet die schon oben erwiahnte Razemisierung
innerhalb des Proteinmolekiils statt, wobei das Protein schwer- oder unverdau-
lich werden kann. Die Alkalialbuminate sind verhiltnism#Big starke Sauren.
Sie kénnen in Wasser durch Zusatz von CaCO,, unter Austreibung von CO,,
gelost werden, was mit den typischen Azidalbuminaten nicht gelingt, und sie
zeigen, den Azidalbuminaten gegeniiber, auch andere Abweichungen, welche mit
ihrer stark ausgeprigten Siurenatur im Zusammenhange stehen.

Das Prinzip der Darstellung der Albuminate ist schon oben angégeben worden.
Aus einer mit Alkali bzw. mit Sdure behandelten EiweiBllésung kann das entsprechende
Albuminat durch Neutralisation mit Siure bzw. Alkali ausgefillt und durch wieder-
holte Umfallung gereinigt werden.

Bei der Darstellung von sowohl Azid- wie Alkalialbuminaten kénnen auch Albumosen
oder denselben nahestehende Albuminate gleichzeitig gebildet werden. Ein solcher Stoff
ist die ,,Alkalialbumose® von Maas!. Zu den Alkalialbuminaten gehéren auch die von
Paar? aus Eierweieill dargestellten zwei Sauren, Lysalbinsdure und Protalbinsiure,
welche von SkraUP und seinen Mitarbeitern® eingehender studiert worden sind. Die Des-
amidoalbuminsiure von SCHMIEDEBERG* ist ebenfalls ein Alkalialbuminat, welches durch
8o schwache Alkaliwirkung entstand, daB zwar ein Teil des Stickstoffes austrat, der Gehalt
an Schwefel aber unverindert blieb.

2, Albumosen und Peptone.

Als Peptone bezeichnete man frither die Endprodukte der Zersetzung von
Eiweiflstoffen durch proteolytische Enzyme, insofern als diese Endprodukte
noch Eiweiistoffe sind, wihrend man als Albumosen, Proteosen oder Propeptone
die bei der Peptonisierung des Eiweiles entstehenden Zwischenprodukte, in-
gofern als sie nicht albuminatahnliche Substanzen sind, bezeichnete. Albumosen
und Peptone kénnen auch bei der hydrolytischen Zersetzung des Eiweilles mit
Sauren oder Alkalien wie auch bei der Faulnis desselben entstehen. Sie kénnen
auch in sehr kleinen Mengen als Laborationsprodukte bei der Untersuchung
von tierischen Fliissigkeiten und Geweben auftreten, und die Frage, inwieweit
sie in diesen unter physiologischen Verhiltnissen vorgebildet sind, ist deshalb
schwer zu entscheiden.

Zwischen denjenigen Peptonen, welche die letzten Spaltungsprodukte repri-
sentieren, und denjenigen Albumosen, welche dem urspriinglichen Eiweil am
nichsten stehen, gibt es eine Reihe von Zwischenstufen. Unter solchen Um-
stdnden muf es gewill eine miBliche Aufgabe sein, eine scharfe Grenze zwischen
der Pepton- und der Albumosegruppe zu ziehen, und ebenso schwierig diirfte es
auch heutzutage sein, die Begriffe Peptone und Albumosen in exakter und be-
friedigender Weise zu definieren.

Diejenigen Stoffe, die man Albumosen und Peptone genannt hat, sind un-
zweifelhaft meistens Gemenge, die reichlich polypeptidartige Stoffe und An-
hydride von solchen enthalten. Unter den Polypeptiden gibt es aber mehrere,
die typische EiweiBireaktionen geben und wie die Proteine aussalzbar sind, und
es wire unter solchen Umstéinden gewiBl berechtigt, wenigstens den Begriff Albu-
mosen génzlich fallen zu lassen (ABDEREALDEN)®. In Anbetracht der grofien
Bedeutung, welche der Begriff Albumosen allgemein gewonnen hat, diirfte es
jedoch noch zu friih sein, in einem Lehrbuche den Begriff Albumosen ginzlich
iiber Bord zu werfen, und es werden deshalb hier, wie in den friiheren Auflagen,
an der Hand der historischen Entwicklung die Albumosen und Peptone in dem
gewoGhnlichen Sinne abgehandelt.

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. 80. 2 Ber. d. d. chem. Gesellsch. 35. ® HUMMELBERGER,

H. LamrEL und WOEBER, Monatsschr. f. Chem. 30. ¢ Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 39.
5 Handb. d. Bioch. von C. OpPENHEIMER 1, 1908.
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Als Albumosen bezeichnete man frither EiweiBstoffe, deren Losungen beim
Sieden bei neutraler oder schwach saurer Reaktion nicht gerinnen, und welche,
zum Unterschied von den Peptonen, hauptsichlich durch folgende Eigenschaften
charakterisiert sind. Die wisserige Loésung wird bei Zimmertemperatur von
Salpetersiure wie auch von Essigsiure und Ferrozyankalium gefillt, und die
Niederschlige zeigen das Eigentiimliche, daf sie beim Erwirmen verschwinden
und beim Abkiihlen wieder auftreten. Sdttigt man eine Lésung von Albumosen
mit NaCl in Substanz, so scheiden sich die Albumosen bei neutraler Reaktion
teilweise, bei Zusatz von mit Salz gesittigter Sdure mehr vollstindig aus.

Als Peptone bezeichnete man dagegen frither in Wasser leicht 16sliche, in der
Hitze ebenfalls nicht gerinnbare EiweiBstoffe, deren Losungen weder von Sal-
petersaure, noch von Essigsidure und Ferrozyankalium, noch von NaCl und
Saure gefallt wurden.

Als Reaktionen und Eigenschaften, welche den Albumosen und
Peptonen gemeinsam sind, bezeichnete man friiher folgende: Sie geben simtliche
Farbenreaktionen des Eiweiles, die Biuretprobe aber mit einer schoner roten
Farbe als gewShnliches Eiwei. Sie werden von ammoniakalischem Bleiessig,
von Quecksilberchlorid, Gerbsdure, Phosphorwolfram- resp. Phosphormolybdén-
sdure, Kalinmquecksilberjodid und Salzsdure und endlich auch von Pikrinsdure
gefillt. Von Alkohol werden sie gefiallt aber nicht koaguliert, d. h. der Nieder-
schlag ist selbst nach langdauernder Alkoholeinwirkung in Wasser 15slich. Die
Albumosen und Peptone sind ferner etwas mehr diffusionsfahig als die nativen
Eiweillstoffe, und die Diffusionsfihigkeit ist gréfer in dem Mafle, als die frag-
liche Substanz dem letzten Endprodukte, dem gegenwirtig sog. echten Pepton,
nsher steht.

Diese altere Anschauung erfuhr indessen allmahlich eine wesentliche Um-
gestaltung. Nachdem HErywsius! beobachtet hatte, daB das Ammoniumsulfat
ein allgemeines Fallungsmittel fiir Eiweil, auch Pepton in &dlterem Sinne, ist,
haben namlich KtUBNE und seine Schiiler 2 in diesem Salz ein Mittel zur Trennung
von Albumosen und Peptonen sehen wollen. Diejenigen Verdauungsprodukte,
welche durch Sattigen ihrer Losung mit Ammoniumsulfat sich ausscheiden oder
itberhaupt sich aussalzen lassen, werden nach dem Vorgange K{HNEs nunmehr
allgemein als Albumosen, diejenigen dagegen, welche dabei in Lésung bleiben,
als Peptone oder echte Peptone bezeichnet. Solche echte Peptone entstehen
nach KUBNE rasch und in verhiltnism#Big groBer Menge bei der Pankreasver-
dauung, bei der Pepsinverdauung dagegen nur in geringer Menge oder erst bei
mehr anhaltender Digestion.

Wie ScHUTZENBERGER und dann auch KUENE? zeigten, kann das Eiweil, wenn es
mit verdiinnten Mineralsguren oder mit proteolytischen Enzymen zersetzt wird, zwei Haupt-
gruppen von denaturierten EiweiBstoffen liefern, von denen die eine — die Antigruppe —
eine groBere Resistenz gegen weitere Einwirkung von Siuren und Enzymen als die andere —
die Hemigruppe — zeigt. Diese zwei Gruppen sollten nach KUHNE noch vereint, wenn
auch in verschiedenen relativen Mengen, in versehiedenen Albumosén vorhanden sein, und eine
Albumose konnte also sowohl die Anti- wie die Hemigruppe enthalten. Dasselbe galt nach
ihm auch von dem bei der Pepsinverdauung entstandenen Pepton, welches er aus dem Grunde
Amphopepton nannte. Bei der Verdauung mit Trypsin sollte dagegen eine Spaltung des
Amphopeptons in Antipepton und Hemipepton stattfinden. Von diesen zwei Peptonen
konnte dann das Hemipepton weiter in Aminosduren und andere Stoffe gespaltet werden,
wiahrend das Antipepton unangegriffen blieb. Bei hinreichend energischer Trypsinwirkung
sollte zuletzt nur ein Pepton, das sog. Antipepton, welches die MiurLonNsche Reaktion nicht
gibt, zuriickbleiben.

1 PrrUcERS Arch. 34. 2 Vgl. Kiung, Verhandl. d. naturh. Vereins zu Heidelberg (N. F.)
3; WENz, Zeitschr. f. Biol. 22; KUHNE und CHITTENDEN ebenda 22; NEUMEISTER ebenda 23;
KUBNE ebenda 29. 3 ScHUTZENBERGER, Bull. soc. chim. 28; Kiang, Verhandl. d. naturh.-
med. Vereins zu Heidelberg (N. F.) 1 und K¥a~E und CHITTENDEN, Zeitschr. f. Biol. 19.

T*
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K¢aNE und seine Schiiler, welche sehr umfassende Untersuchungen iiber
Albumosen und Peptone gemacht haben, unterschieden mit Riicksicht auf die
verschiedenen Loslichkeits- und Fillbarkeitsverhiltnisse zwischen verschiedenen
Arten von Albumosen. Bei der Pepsinverdauung von Fibrin! hatten sie folgende
Albumosen erhalten: a) Heteroalbumose, unléslich in Wasser aber léslich
in verdiinnter Salzlosung. b) Protalbumose, in Salzlésung und in Wasser
16slich. Diese zwei Albumosen werden bei neutraler Reaktion von NaCl gefallt,
aber nicht vollstindig. Die Heteroalbumose kann durch langeres Stehen unter
Wasser oder durch Trocknen in eine, in verdiinnter Salzlésung unlosliche Modi-
fikation, die ¢) Dysalbumose iibergehen. d) Deuteroalbumose nannten sie
eine Albumose, die in Wasser und verdiinnter Salzlosung sich 16st, durch Sattigung
mit NaCl gar nicht aus neutraler, sondern erst aus saurer Losung (unvolistandig)
gefallt wird.

Die aus verschiedenen Proteinen erhaltenen Albumosen sind nicht identisch, sondern
unterscheiden sich durch ein etwas abweichendes Verhalten zu Fallungsreagenzier. Man
hat diesen verschiedenen Albumosen auch besondere Namen, je nach der Muttersubstanz
derselben, gegeben, und man spricht also von Globulosen, Vitellosen, Kaseosen, Myo-
ginosen, Xlastosen usw. Auch hier unterscheidet man dann weiter zwischen verschiedenen
Arten von Albumosen, wie z. B. Proto-, Hetero- und Deuterokaseosen. Alle bei der

Verdauung von tierischem oder pflanzlichem Eiweill entstehende Albumosen werden von
CHITTENDEN unter dem gemeinschaftlichen Namen Proteosen zusammengefaBt.

Von den loslichen Albumosen bezeichnete NEUMEISTER die Proto- und
Heteroalbumose als primire Albumosen, die dem Pepton niher verwandten
Deuteroalbumosen dagegen als sekundare Albumosen. Wesentliche Unter-
schiede zwischen beiden Gruppen sind nach ihm folgende?. Von Salpetersiure
werden die prim#ren Albumosen in salzfreier, die sekundiren dagegen erst in
salzhaltiger Losung geféllt, wobei zu bemerken ist, daB einige Deuteroalbumosen
wie die Deuterovitellose und die Deuteromyosinose, von Salpetersiure erst nach
Sattigung der Loésung mit NaCl gefillt werden. Kupfersulfatlosung (2:100)
wie auch NaCl in Substanz in neutraler Fliissigkeit fallen die prim#ren, nicht
aber die sekundiren Albumosen. Aus einer mit NaCl gesattigten Losung werden
nach Zusatz von salzgesattigter Essigsiure die priméren vollstandig, die sekun-
diren dagegen nur teilweise gefillt. Essigsdure und Ferrozyankalium fallen
die priméren Albumosen leicht, die sekundiren nur teilweise und erst nach einiger
Zeit. Die primiren Albumosen werden ferner nach E. Prck® von Ammonium-
sulfat (bis zu halber Sattigung der Losung zugesetzt) vollstindig gefillt, wihrend
die sekundidren Albumosen hierbei in Lésung bleiben.

Eine ungleiche Aussalzbarkeit kann jedoch nicht als ein wesentlicher Unter-
schied zwischen primiren und sekundéren Albumosen gelten, und die durch
fraktionierte Fallung mit Ammoniumsulfatlosung nach Prcks Verfahren erhalt-
lichen verschiedenen Albumosenfraktionen haben nunmehr ein untergeordnetes
Interesse.

Die echten Peptone (nach K#EHNE) sind ungemein hygroskopisch, leicht
léslich in Wasser, diffundieren leichter als die Albumosen und werden von Am-
moniumsulfat nicht gefillt. Zum Unterschied von den Albumosen werden die
echten Peptone ferner nicht gefallt von Salpetersiure (selbst in salzgeséttigter
Losung), von salzgesittigter Essigsdure und Chlornatrium, von Ferrozyankalium
und Essigsiure, Pikrinsiure, Trichloressigsdure, Quecksilberjodidjodkalium und
Salzsiure. Sie werden gefillt von Phosphorwolframsiure (Phosphormolybdén-
sdure), Sublimat (bei Abwesenheit von Neutralsalz), absolutem Alkohol und von
Gerbsiure, welch letztere indessen im Uberschull den Niederschlag wieder 16st.

1 Vgl. KfenE und CEITTENDEN, Zeitschr. f. Biol. 20, 22u. 26; NEUMEISTER ebenda 23;
CarrTENDEN und HARTWELL, Journ. of Physiol. 11 u. 12; CEITTENDEN und PAINTER, Studies

from the laborat etc. Yale University. 2. New Haven 1887; CHITTENDEN ebenda 3. 2 NEv-
MEISTER, Zeitschr. f. Biol. 24 u. 26. 3 Zeitschr. f. physiol. Chem. 24.
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Bei sehr anhaltender Einwirkung von Pepsin und Siure wie auch bei Anwendung von
unreinem Material hat man bisweilen (auler Albumosen und Peptonen) auch Aminosiuren,
Amine und Diamine erhalten. Bei Anwendung von mdoglichst reinem Pepsin, und wenn man
die Verdauung nicht monatelang fortsetzt, so daf eine Saurehydrolyse sich geltend macht,
findet eine solche weitgehende Umsetzung nicht statt.

Bei prolongierter Trypsinverdauung konnen dagegen, wie S. FRANKEL und Mitarbeiter®
gezeigt haben, die abgespaltenen Aminosauren (wie Tyrosin, Tryptophan, Histidin und Leuzin)
in Anhydride von entgegengesetzter optischer Drehung iibergefiihrt werden, und es kann
ferner eine Razemisierung von Aminosiuren, eine Abspaltung von Ammoniak und eine Methyl-
aminbildung stattfinden.

Wahrend man friiher annahm, daB3 bei der Pepsinverdauung die Albumosen
immer aus primir entstandenem Azidalbuminat hervorgingen, ist man nunmehr
der Ansicht, dall schon am Anfang der Verdauung sowohl das Azidalbuminat
wie die Albumosen primér auftreten. Dasselbe soll auch nach GorpscEMIDT2
bei Einwirkung von Saure allein der Fall sein. Es sollen auch, ebenfalls primir,
andere, nicht aussalzbare Produkte entstehen kénnen, welche nicht die Biuret-
reaktion geben (abiurete Stoffe) und nur zum Teil durch Phosphorwolfram-
saure fallbar sind. Bei langdauvernder Selbstverdauung der Pankreasdriise er-
hielt KuTscHER?® ein abiuretes Gemenge von Verdauungsprodukten, und wie
E. FisceEr und ABDERHALDEN? zeigten, entstehen bei der Trypsinverdauung
abiurete Produkte, welche zwar der weiteren Trypsinwirkung widerstehen, aber
bei der Hydrolyse mit Siuren Aminosiduren liefern. Bemerkenswert ist es ferner,
daf bei der Trypsinverdauung gewisse Aminosiuren, wie z. B. Tyrosin, Trypto-
phan und Leuzin frither und leichter als andere von dem EiweiBmolekiile ab-
gespaltet werden.

DaB die durch Sattigung mit Ammoniumsulfat fillbaren, als Albumosen
bezeichneten Substanzen ein Gemenge von verschiedenen Abbauprodukten der
Proteine darstellen, steht ohne weiteres fest; und in dem Mafle, als man sie mehr
eingehend untersucht, treten immer neue Unterschiede zutage. So werden z. B.
nach MicHAELIS und RoNa® einige Albumosen von Mastixemulsion gefillt, andere
dagegen nicht. Die Hetero- und Protalbumosen wirken nach Zu~Nz® dem kol-
loidalen Golde gegeniiber als starke Schutzkolloide, was nicht mit den anderen
Albumosen der Fall ist. Nach HUNTER? sollen ferner nur die primiren, nicht
aber die sekundiren Albumosen durch Protamine ausgefillt werden. Es ist
wohl auch unzweifelhaft, daB zwischen denjenigen Albumosen, welche dem
urspriinglichen Eiweil am néchsten stehen, und den stirker abgebauten Albu-
mosen zahlreiche Zwischenglieder bestehen. Die Schwierigkeiten, welche einer
Isolierung und Reindarstellung dieser verschiedenen Glieder im Wege stehen,
sind aber so auBerordentlich groB, daB man die bisher isolierten Albumosen
nicht als chemische Individuen betrachten kann. Unter solchen Umstinden
ist die oben besprochene Differenzierung und Klassifikation der verschiedenen
Albumosen von geringem Wert, und ein naheres Eingehen auf die Eigenschaften
der zahlreichen, bisher dargestellten Albumosen diirfte von wenig Interesse sein.

Von groBerem Interesse wire es allerdings, wenn man bestimmte Unter-
schiede in dem chemischen Bau der verschiedenen Albumosen sicher nachweisen
kénnte. Solche Unterschiede glaubt man auch in der Tat in einigen Fillen ge-
funden zu haben. So hat Harr die Heteroalbumose (aus Muskelsyntonin) be-
deutend reicher an Arginin und drmer an Histidin als die Protalbumose gefunden,
und auch zwischen der Hetero- und Protalbumose aus Fibrin hat Pick bestimmte
Unterschiede beobachtet. Die Heteroalbumose soll nidmlich nur sehr wenig
Tyrosin und Indol, aber reichlich Leuzin und Glykokoll liefern und etwa 39°/,

1 Bioch. Zeitschr, 120, 130, 134, 145. 2 F. GoLpscamipt, Uber die Einwirkung von Séuren
auf EiweiBstoffe. Inaug.-Diss. StraBburg. 1898. 3 Zeitschr. {. physiol. Chem. 25, 26, 28 und:
Die Endprodukte der Trypsinverdauung, Habilit.-Schrift Straburg. 1898. 4 Zeitschr. f.

physiol. Chem. 39. & Bioch. Zeitschr. 8. ¢ Arch. internat. d. Physiol. 1 u. §; auch Bull.
soc. Roy. scienc. med. et natur. Bruxelles 64. 7 Journ. of Physiol. 37.
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des Gesamtstickstoffes in basischer Form enthalten. Die Protalbumose liefert
dagegen nach Pick reichlich Tyrosin, bzw. Indol, nur wenig Leuzin und kein
Glykokoll, und sie enthilt nur etwa 25%, basischen Stickstoff. In der Haupt-
sache dhnliche Resultate beziiglich der Menge des Basenstickstoffes in den zwei
Albumosen haben auch FriepmMaNN, HART und LEVENE erhalten, wihrend der
letztgenannte dagegen ebensowenig wie ADLER! die Angaben Picks iiber den
Gehalt der zwei Albumosen an verschiedenen Monoaminosiuren bestatigen
konnte. Die Arbeiten von LEVENE, D. v. SLYKE und BircEARD? stehen auch in
vielen wichtigen Punkten in bestimmtem Widerspruch zu den Angaben von
Pick, und diese abweichenden Resultate diirften wohl dadurch zu erkliren sein,
daB man nicht mit reinen Substanzen, sondern mit Gemengen gearbeitet hat.

Die Heteroalbumose soll ferner nach Pick auch viel resistenter gegen die
Trypsinverdauung als die Protalbumose sein, ein Verhalten, welches mit der
Annahme KUHNEs von einem widerstandsfahigeren Atomkomplex, einer Anti-
gruppe, im Eiweil im Einklange ist. K¢ANE und CHITTENDEN? erhielten in der
Tat bei der Trypsinverdauung von Heteroalbumose regelmaflig eine Abscheidung
von sog. Antialbumid, einem Korper, der bei der Trypsinverdauung sehr
schwer angreifbar ist, dabei als eine Gallerte sich ausscheidet und reicher an
Kohlenstoff (57,5—58,09%/,) aber drmer an Stickstoff (12,61—13,949/,) als das
urspriingliche Eiweill ist. Das Auftreten von solchen widerstandsfahigen Kom-
plexen bei der Verdauung ist auch von anderen wiederholt beobachtet worden.

Das Antialbumid erhielt spiter ein erhohtes Interesse dadurch, daB, wie
DavmLewski? als erster fand und andere Forscher dann weiter gezeigt haben,
Lablésung, Magensaft, Pankreassaft und Papayotinlésung #hnliche Gerinnsel
in nicht zu verdiinnten Albumoselésungen hervorrufen kénnen. Diese Gerinnsel,
von SawJiaLow ,,Plasteine® (Gerinnsel mit Lab) und von Kuraserr ,,Koagu-
losen (Gerinnsel mit Papayotin) genannt, dhneln in mehreren Beziehungen
dem Antialbumid und haben oft einen hohen Kohlenstoffgehalt, 57—609/,,
und einen Gehalt von 13—14,69/, Stickstoff. In anderen Fillen ist der Gehalt
sowohl an Kohlenstoff wie an Stickstoff niedriger (Lawrow).

Die Bedeutung und Entstehungsweise der Koagulosen oder Plasteine sind noch nicht
vollstindig bekannt; man neigt aber recht allgemein zu der Ansicht, daB sie durch eine
Synthese entstehen, eine Ansicht, welche in den Untersuchungen von V. HENRIQUES und
GJALDBAX wie von GLAGOLEW 5 eine Stiitze erhalten hat. Nach Sawyarow soll bei der Plastein-
bildung ein Plastein nicht aus einer einzigen Albumose, sondern stets aus einem Gemenge
von solchen hervorgehen. Nach Lawrow konnen sie iibrigens sowohl aus Albumosen wie
aus Polypeptidsubstanzen hervorgehen, und dementsprechend kann man zwischen Koagulosen
bzw. Koagulosogenen aus der Albumosegruppe, ,,Koalbumosen®, und aus der Polypeptid-
gruppe, ,,Koapeptiden®, unterscheiden. Die letzteren liefern bei der Hydrolyse hauptsichlich
nur Monoaminsoduren, die ersteren daneben auch basische, stickstoffhaltige Produkte. Zu
den Koapeptiden gehort vielleicht ein von BAYER® untersuchtes, beziiglich seiner elementéren
Zusammensetzung sowohl von den eigentlichen Eiweilstoffen wie von anderen Koagulosen
wesentlich abweichendes Plasteinogen.

Als wesentliches Unterscheidungsmerkmal zwischen Albumosen und Pep-
tonen benutzt man, wie oben bemerkt, seit vielen Jahren allgemein ihr ver-
schiedenes Verhalten beim Sattigen ihrer Loésungen mit Ammoniumsulfat, in-
dem man nimlich die durch dieses Salz fillbaren Stoffe als Albumosen und die

nicht fillbaren als Peptone bezeichnet. Dieses Einteilungsprinzip, welches nie

1 HarT, Zeitschr. {. physiol. Chem. 33; P1cx ebenda 28; FRIEDMANN ebenda 29; LEVENE,
Journ. of biol. Chem. 1; R. ADLER, Die Heteroalbumose und Protalbumose des Fibrins.
Dissert. Leipzig 1907. % Journ. of biol. Chem. 8 u. 10. 3 Zeitschr. f. Biol. 19 u. 20. 4Die Arbeiten
von A. DaxtrewskI und OxuNEW findet man zitiert und zum Teil referiert bei den folgenden:
Sawgavow, PrLicErs Arch. 85, Zentralbl. f. Physiol. 16 und Zeitschr. f. physiol. Chem. 54;
M. Lawrow und SALASKIN, Zeitschr. f. physiol. Chem. 86; D. Lawrow ebenda 51, 53, 56
u. 60; Kuraserr, HOFMEISTERS Beitrige 1 u. 2. 5 HENRIQUES und GJALDBAX, Zeitschr. f.
physiol. Chem. 71 u. 81; P. GLAGOLEW, Bioch. Zeitschr. 50 u. 56. ¢ HoFMEISTERS Beitrage 4;
LuroMRIE ebenda 9.
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hinreichend begriindet und ganz willkiirlich gewesen ist, kann man nicht Iinger
aufrecht halten. Man weill namlich nunmehr, dall es sowohl kiinstlich dargestellte
wie unter den Spaltprodukten des Eiweiles vorkommende Polypeptide gibt,
welche von Ammoniumsulfat gefallt werden. Da ferner die Peptone im gewshn-
lichen Sinne nur Gemenge von verschiedenartigen Stoffen sind, mufl die Haupt-
aufgabe der Forschung die sein, aus diesen Gemengen einheitliche, chemisch gut
charakterisierbare Stoffe soweit als méglich zu isolieren. Als solche Stoffe sind,
auller den in dem Vorigen schon besprochenen, von FISCHER, ABDERHALDEN
und einigen anderen isolierten Polypeptiden, die von SIEGFRIED und seinen
Schiilern isolierten Produkte zu nennen.

Diese sog. Peptone sind teils Pepsin- und teils Trypsinpeptone und sie sind teils aus
Eiweil (Fibrin) und teils aus Leim dargestellt worden. Die Trypsinfibrinpeptone sind Anti-
peptone im Sinne KUANEs, indem sie namlich der weiteren Aufspaltung durch Trypsin hart-
nackig widerstehen. Sie sind nach NEUMANN gleichzeitig zweibasische Sauren und einsiurige
Basen. Sie geben die Biuretreaktion, aber nicht die MruLowsche Reaktion; sie enthalten
kein Tyrosin und lieferten als hydrolytische Spaltungsprodukte Arginin, Lysin, Glutamin-
sdure und wie es scheint auch Asparaginsiure. Ein von SIEGFRIED und ScEHMITZ isoliertes
Pepsin-Glutinpepton lieferte Arginin, Lysin, Glutaminsiure, Glykokoll und auBerdem auch
sicher Leuzin und Prolin, wenn auch nicht in sicher bestimmbarer Menge. Von dem Gesamt-
stickstoff kamen auf Arginin 19,7, Lysin 9,1, Glykokoll 49,2, Glutaminsaure 9,3, Prolin und
Leuzin zusammen 12,7%,. Fiir die Reinheit und Einheitlichkeit der von ihm isolierten Peptone
hat SieeFrRIED ! nach verschiedenen Methoden Beweise zu liefern versucht.

Aus Leimpepton erhielt SIEGFRIED durch Erwirmen mit Salzsiure eine,
auch aus Leim direkt erhiltliche Base, die als ein ,,Kyrin“ bezeichnet wurde,
weil sie als ein basischer Proteinkern anzusehen ist, und die er deshalb Gluto-
kyrin nannte. Das Glutokyrin gibt die Biuretreaktion und wird als ein basisches
Pepton betrachtet. Bei volistandiger hydrolytischer Spaltung lieferte es Arginin,
Lysin, Glutaminsidure und Glykokoll. Von dem Gesamtstickstoffe entfielen
2/, auf die Basen und !/, auf die Aminosiuren. Spiter hatte er mit seinen Mit-
arbeitern durch weitere Hydrolyse ein f-Glutokyrin dargestellt, welches nur
Arginin, Lysin und Glutaminsiure lieferte und dessen Formel C;,H,N,O, ge-
schrieben werden kann. Ahnliche basische Kerne, ,,Protokyrine*, hatte SIEG-
FRIED? nach demselben Prinzipe aus Fibrin und Kasein darstellen kénnen. Das
Kasgeinokyrin gibt ein nicht kristallisierendes Sulfat, aber ein kristallisierendes
Phosphorwolframat. Das freie Kaseinokyrin reagiert alkalisch, es gibt die Biuret-
reaktion und seine Zusammensetzung entspricht der Formel CpH,,N O5. Als
Spaltungsprodukte lieferte es nur Arginin, Lysin und Glutaminsiure. Der Basen-
stickstoff betrug gegen 85°%/; von dem Gesamtstickstoffe, und das Kaseinokyrin
verhielt sich also in dieser Beziehung wie ein Protamin.

Unter den bisher bekannten Spaltungsprodukten des Eiweilles ist das Arginin
das einzige, welches man bis heute in keinem Eiweifistoffe vermiflt hat. Wenn
man aus dem Grunde nur solche Atomkomplexe als EiweiBlstoffe bezeichnen
will, die auBer verketteten Monoaminoséuren auch Arginin enthalten, sind also
solches Kyrin, welches nur Arginin, Lysin und Glutaminsiure enthilt, und solche
Protamine, welche wie das Skombrin nur 3 Aminosiuren liefern, zu den ein-
fachsten bisher bekannten Eiweifistoffen zu rechnen. In dem Auftreten basischer
Protokyrine bei dem hydrolytischen Abbau sowohl des genuinen Eiweilles wie
des Leimes, hat in der Tat auch die KossErsche Annahme von einem basischen
Kern in den Proteinstoffen eine Stiitze gefunden.

Infolge der bei der Hydrolyse stattfindenden Spaltung miissen die Ver-
dauungsprodukte, die Albumosen und Peptone, ein niedrigeres Molekulargewicht
als das urspriingliche Eiweil haben. Dies ist auch, wie die Molekulargewichts-

1 Dje Arbeiten von SIEGFRIED und seinen Schiilern findet man in Arch. f. (Anat. u.)
Physiol. 1894, Zeitschr. f. physiol. Chem. 21, 41, 43, 45, 50, 65 u. 90 u. PrLUaERS Arch. 136.
2 Kgl. Sachs. Gesellsch. d. Wiss. Math. Physik. Klasse 1903 und Zeitschr. f. physiol.
Chem. 43, 58, 84 u. 97. . )
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bestimmungen gezeigt haben, der Fall; da es aber hier nicht um reine Substanzen,
sondern um Gemenge sich gehandelt hat, sind die gefundenen Zahlen ohne
Interesse. Dasselbe gilt auch meistens von den Elementaranalysen von Albu-
mosen und Peptonen im gewdhnlichen Sinnel.

Bei der Darstellung und Trennung der verschiedenen Albumosen und Peptone
nach den jetzt gebriuchlichsten Methoden wird immer zuerst alles durch Neutrali-
sation und durch Kochen fillbare Eiwei8 entfernt. Dann kénnen die Albumosen
mittels Ammoniumsulfat nach dem Verfahren von KGHNE von den Peptonen getrennt
und nach Pick und der HormEeisTERschen Schule in verschiedene Fraktionen auf-
geteilt werden. Die Trennung und Reindarstellung der Hetero- und Protalbumose
kann man nach dem Verfahren von Pick mit Beachtung der von HasLam?) gegebenen
Vorschriften versuchen. Im tbrigen kann hier auf die schon in dem Vorigen zitierten
Arbeiten von KGHNE und Mitarbeitern, von E. ZuNz und namentlich von der HoF-
MEISTERSchen und der SiEGFRIEDschen Schule hingewiesen werden.

Will man eine mit Ammoniumsulfat gesattigte Losung mit der Biuretreaktion auf
die Gegenwart von sog. echtem Pepton priifen, so mufl man eine méglichst konzentrierte
Natronlauge unter Abkiihlung in geringem UberschuB zusetzen und nach dem Absitzen des
Natriumsulfates der Fliissigkeit tropfenweise eine 2%,ige Kupfersulfatlosung zufiigen.

Zur quantitativen Bestimmung der Albumosen und Peptone hat man die Stickstoff-
bestimmung, die Biuretprobe (kolorimetrisch) und die polarimetrische Methode verwendet.
Diese Methoden geben indessen keine genauen Resultate.

3. Die Aminosiiuren.

Die aus Proteinen dargestellten Aminosiuren enthalten, mit Ausnahme
von dem Prolin und Oxyprolin, eine Amidogruppe in a-Stellung zu der Karboxyl-
gruppe (a-Aminosduren). Die Dikarbonsduren haben einen deutlich sauren und
die Diaminosiuren einen basischen Charakter, wihrend die iibrigen infolge der
gleichzeitigen Anwesenheit von einer Amido- und einer Karboxylgruppe ampho-
terer Natur sind.

Die Aminosiuren kénnen verestert werden und diese Ester sind sehr wichtige
Verbindungen. Die Siuren vereinigen sich mit Siuren und Basen und bilden
mit den letzteren Salze, die in vielen Fillen von Bedeutung fiir den Nachweis
oder die Trennung der verschiedenen Aminosduren sein kénnen. FEin solches
Salz ist z. B. das Kupfersalz. Andere wichtige Verbindungen sollen bei Be-
sprechung der einzelnen Aminosduren erwahnt werden. Sie geben ferner, wie
Pavr PrerrrEr3 und seine Mitarbeiter gezeigt haben, wohl charakterisierte,
kristallisierende, nach verschiedenen Typen zusammengesetzte Verbindungen mit
gewissen Neutralsalzen. Einige Aminosiuren kénnen durch Ammoniumsulfat,
einzelne auch durch Natriumchlorid ausgesalzen werden.

Das Verhalten der Aminosiduren bei der Alkoholgirung soll im Kap. 8 und
die verschiedenen Formen ihrer Desamidierung im Kap. 15 besprochen werden.
Hier diirfte es aber notwendig sein, daran zu erinnern, daf} sie durch Abspaltung
von Kohlendioxyd, was durch viele Bakterienarten auch im Darme geschehen
kann, in die entsprechenden Amine nach dem Schema R-CH-NH,-COOH —
CO, = R-CH,-NH, iibergehen kénnen. Diese aus den Aminosiduren der Proteine
stammenden Amine, von welchen einige stark giftig sind, hat man proteinogene
Amine genannt (M. GUGGENHEIM)%.

Durch Einwirkung von Formaldehyd werden die Amidogruppen in Methylen-
gruppen iibergefiihrt nach dem Schema:

R-CH-NH, R-CH-N:CH,
| + HCOH = | + H,0.
CO0OH COOH

1 Elementaranalysen von Albumosen und Peptonen findet man in den in der FuBnotel,
8.100 zitierten Arbeiten von KUBENE und CRITTENDEN und deren Schiilern; ferner bei HERTH,
Zeitschr. f. physiol. Chem. 1 und Monatsh. f. Chem. §; MaLy, Prricers Arch. 9 u. 20;

He~nNiNGER, Compt. Rend. 86. 2 Journ. of Physiol. 32 u. 36. 2 Zeitschr. f. physiol. Chem. 81,
85, 97, 133, 135 und Zeitschr. f. angew. Chem. 86. 4 Bioch. Zeitschr. §1.
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Die Aminosauren verhalten sich wie neutrale Korper, wihrend die Methylen-
verbindungen Siuren sind, und auf diesem Verhalten basiert die von SGRENSENT
eingefiihrte Formoltitrierung, welche sowohl zur Bestimmung von Amino-
siuren im Harne (Kapitel 15), wie zur Verfolgung des Verlaufes der Proteolyse
dienen kann. In dem MaBe, wie die Proteolyse fortschreitet und Imidverbindungen
gelost werden, entsteht namlich eine gréBere Anzahl von Atomkomplexen mit.
freien NH,- und COOH-Gruppen. Wenn nun die NH,-Gruppen durch Formol-
zusatz als Methylengruppen fixiert werden, verhalten sich diese Komplexe wie

Siguren, und die Anzahl ihrer COOH-Gruppen kann mittels % Barium- oder

Natriumhydroxydlgsung (unter Anwendung von Phenolphthalein oder Thymol-
phthalein als Indikator) titrimetrisch bestimmt werden. Unter der Voraussetzung,.
daB auf je eine freigemachte COOH-Gruppe eine freigemachte NH,-Gruppe
kommt, kann der Grad der Proteolyse auch in mgm N (durch Multiplikation der

verbrauchten Anzahl Cem % Alkali mit 2,8) ausgedriickt werden.

Mittels dieser Titrierungsmethode gelingt es auch, die endstdandigen Amidogruppen
in einer bestimmten Eiweimenge zu titrieren und damit das sog. Aminoindex nach Fr.
OBERMAYER und R. WiLLEEIM 2, d. h. die Anzahl Gesamt-N-Atome, die auf je eine endstandige
NH,-Gruppe kommen, zu bestimmen. Dieser Index soll als Unterscheidungsmerkmal zwischen
einander nahestehenden Proteinen, z. B. Globulinen, dienen kénnen.

Die Einwirkung von salpetriger Saure auf die Amidogruppen der Amino-
sjuren und das darauf gegriindete Verfahren v. SLYKEs zur Bestimmung des.
freigewordenen Stickstoffes, ist schon oben (S. 62) erwdahnt worden.

Die Peptidbindung zwischen der Amidogruppe einer Aminosiure und der
Karboxylgruppe einer anderen wurde schon in dem Vorigen besprochen; es finden
aber auch Synthesen derart statt, da an die Amidogruppe ein Saurerest sich
anlagert. Das lingst bekannte Beispiel dieser Art ist die Hippursdurebildung,
wobei der Benzoesiurerest mit der Amidogruppe des Glykokolls sich verbindet.
Ein anderes Beispiel ist die Anlagerung des Kohlensdurerestes unter Bildung
von Karbaminosiuren.

M. SIEGFRIED ® hat gefunden, daB Aminosiuren bei Gegenwart von Alkalien
oder alkalischen Erden Kohlensiure entionisieren und Salze von dem Typus der
Karbaminosalze bilden, SieGrFrIEDS Karbaminoreaktion. Als Beispiel kann das
Glykokoll dienen, welches bei Gegenwart von Kalk mit Kohlensiure karbamino-
essigsaures Kalzium CH,- NHCOO gibt. Bestimmt man auf der einen Seite den Stick-

| I

CO0 — Ca
stoff und auf der anderen die Menge der gebundenen Kohlensiure (durch Ermittelung-
des beim Kochen der filtrierten Losung abgespaltenen Kalzinmkarbonates), so zeigt.

der Quotient 91% wie viele N-Atome auf je 1 Molekil aufgenommene CO, fallen.

Dieser Quotient ist bei Glykokoll und bei den aliphatischen Aminosiduren tiberhaupt.
= 1, weil die letzteren quantitativ in Karbaminosiuren tibergehen kénnen. Bei der
Diaminosiure Arginin, welche 4 Stickstoffatome enthilt, ist er dagegen nur '/,, wahr-
scheinlich weil diese Siure nur mit einer Amidogruppe, derjenigen der a-Aminovalerian-
siurekette, reagiert. Da bei Stoffen mit mehreren freien Amidogruppen nicht alle
diese Gruppen in Reaktion mit der Kohlensiure treten, hat die Reaktion nur begrenzte.
Verwendung.

1 Bioch. Zeitschr. 7; mit JeEssEN HANSEN ebenda 7; mit V. HENRIQUES, Zeitschr. f.
physiol. Chem. 63 u. 64; HENRIQUES und GJALDBAK ebenda 67, 75. % Bioch. Zeitschr. 50..
3 Vgl. SiEGFRIED, Ergebnisse d. Physiol. Bd. 9.
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Die Aminosiuren konnen auch durch Methylierung Betaine bilden, wie
CH, — s
z. B. das Trimethylglykokoll oder Betain | | (Anhydrid). Betaine
cO—0
kommen besonders verbreitet im Pflanzenreiche vor. Im Tierreiche hat man
solche unter physiologischen Verhaltnissen hauptsichlich bei Kaltbliitern ge-
funden, und sie gehéren derjenigen Gruppe von Stoffen an, welche von ACKER-
MANN und KUTscHER Aporrhegmen genannt worden sind. Als Aporrhegmen
bezeichnen sie nimlich alle diejenigen Bruchstiicke der Aminosiduren aus Eiweil,
welche aus ihnen auf physiologischem Wege, und zwar im Leben sowohl der Tiere
wie der Pflanzen entstehen konnen. Zu dieser Gruppe gehéren mehrere der bei
Besprechung der verschiedenen Aminosduren zu erwidhnenden bakteriellen Zer-
setzungsprodukte und folglich auch die von GueeENHEIM! als ,,proteinogene
Amine‘“ bezeichneten Stoffe.
Glykokoll (Aminoessigsidure, auch Glyzin oder Leimzucker genannt)
CH,(NH,)
CHNO, = GOOH
Struktur der Aminoséiuren, + NH;-CH,-COO —, ist in den Muskeln von Everte-
braten gefunden worden, hat aber sein hauptsichlichstes Interesse als hydro-
lytisches Zersetzungsprodukt der Proteine — namentlich Fibroin, Spinnenseide,
Elastin, Leim und Spongin — wie auch der Hippursiure und der Glykocholsiure.

Das Glykokoll kommt als farblose, siiB schmeckende Kristalle vor, die in
kaltem (4,3 Teile) Wasser leicht loslich sind und aus wésseriger Lésung in zwei
verschiedenen Formen, namlich bei langsamer Kristallisation in groBen Tafeln,
nach Zusatz von Alkohol aber in spieBigen Nadeln sich abscheiden kénnen. Diese
zwei Modifikationen scheinen indessen nach H. Btz und H. PAETZOLD? keine
Isomerien darzustellen, sondern durch germge Beimengungen von Mutterlauge
bedmgt zu sein. In absolutem Alkohol und in Ather sind die Kristalle unloslich;
in warmem Weingeist losen sie sich schwer. Das Glykokoll verbindet sich wie
die Aminosiuren itberhaupt mit Sduren und Basen. Unter den letztgenannten
Verbindungen sind zu nennen die Verbindungen mit Kupfer und Silber. Dag
Glykokoll lost Kupferoxydhydrat in alkalischer Fliissigkeit, reduziert es aber
nicht in der Siedehitze. Eine siedend heifle Losung von Glykokoll 16st eben ge-
falltes Kupferoxydhydrat zu einer blauen Fliissigkeit, aus welcher nach geniigen-
der Konzentration beim Erkalten blaue Nadeln von Glykokollkupfer heraus-
kristallisieren. Die Verbindung mit Chlorwasserstoffsiure ist in Wasser leicht,
in Alkohol wenig loslich.

Von Phosphorwolframsiure wird es nach SORENSEN? nicht aus verdiinnter,
sondern nur aus konzentrierter Losung gefillt. Bei Einwirkung von Salzsdure-
gas auf Glykokoll in absolutem Alkohol entsteht der schén kristallisierende,
bei 144° C schmelzende salzsaure Glykokollithylester, aus dem man nach E.
Fiscaers® Verfahren den zur Trennung des Glykokolls von anderen Amino-
sduren sehr geeigneten Glykokollithylester gewinnen kann. Durch Schiitteln
mit Benzoylchlorid und Natronlauge entsteht Hippursiure, die ebenfalls zur Iso-
lierung und zum Nachweis des Glykokolls in verschiedener Weise geeignet ist.
Von groler Bedeutung ist auch das S-Naphthalinsulfoglyzin mit dem Schmelz-
punkte 159°. Zu nennen sind ferner das 4-Nitrotoluol-2-sulfoglyzin, Schmelz-
punkt 180° und das a-Naphthylisozyanatglyzin mit dem Schmelzpunkte 190,5
bis 191,5°. Bei der bakteriellen Zersetzung kann aus dem Glykokoll Essigsaure
und wahrscheinlich auch Methan entstehen.

1 Therap. Monatsh. 27 und Bioch. Zeitschr. 51; Zeitschr. f. Biol. 72. 2 Ber. d. d. chem.
Gesellsch. 55, wo man die diesbeziigliche Literatur findet. ® Meddelelser fraa Carlsberg-
laboratoriet 6, 1905. ¢ Ber. d. d. chem. Gesellsch. 34.

oder, nach der Ansicht von P. PFEIFFER von der dipolaren
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CH,
d-Alanin (a-Aminopropionséure) C;H,NO, = CH(NHﬂ). Das d-Alanin ist
COOH
in verhiltnismaBig geringer Menge aus den eigentlichen EiweiBstoffen, aber in
gréBerer Menge aus den Albumoiden, namentlich aus Fibroin, Spinnenseide und
Keratin von Manisschuppen (S. 89 und 96) erhalten worden.

Das d-Alanin ist von E. FrsceEer und RASKE! aus 1-Serin dargestelit worden, und
FiscurEr hat es aus dem razemischen Alanin, nach Aufspaltung desselben als Benzoyl-
verbindungen oder nach Aufspaltung durch Hefe, durch die WaLDENsche Umkehrung aus dem
1-Alanin dargestellt.

Das Alanin kristallisiert meistens in Nadeln oder schiefrhombischen Saulen.
Es 16st sich leicht in Wasser, die Losung schmeckt siil und 16st Kupferoxyd-
hydrat beim Kochen mit tiefblauer Farbe zu kristallisierbarem Kupfersalz.
Das Alanin ist unloslich in absolutem Alkohol. Die Drehung des Alanins bei
200 ist fir die Losung in Wasser (@) D = + 2,7° und fiir die Losung der
Salzsiureverbindung (9—109/4ige Losung) (a) D = + 10,3%. Das Alanin wird
aus seiner gesittigten Losung in Wasser zu 19%, von Ammoniumsulfat aus-
gesalzen?2.

Das p-Naphthalinsulfo-d-alanin schmilzt getrocknet bei gegen 123° und
sintert bei 117° C. Die Phenylisozyanatverbindung schmilzt bei 168° und das
d,l-a-Naphthylisozyanatalanin bei 198° C. Bei bakterieller Zersetzung Lefert
das Alanin Propionsaure.

CH,(OH)

I-Serin  (a-Amino-$-oxypropionsdure, Oxyalanin) C,H,NO, = CH(NHz),

. COOH
ist von E. FiscHER und seinen Mitarbeitern als Spaltungsprodukt aus mehreren
Proteinen, meistens in nur geringer Menge, erhalten worden. Eine grofere Menge,
6,89/, erhielt W. TURK aus Serizin; noch gréBere Mengen, 7,89/, erhielten KossEL
und DagIN? aus dem Salmin. Hierbei hat man im allgemeinen razemisches Serin
erhalten. Aus dem Fibroin erhielt jedoch E. FiscHER* ein Gemenge von aktivem
und inaktivem Serinanhydrid, aus dem er durch Hydrolyse dann 1-Serin dar-
gestellt hat. Das Serin ist auch von G. EMBDEN und TacHAU S in frischem Schweill
gefunden worden.

Synthetisch ist das dl-Serin von FiscEEr und LEUCHS aus Ammoniak, Zyanwasserstoff
und Glykolaldehyd und spiter auch in anderer Weise von anderen® dargestellt worden.
Aus dem dl-Serin haben Fiseer und W. Jacoss? durch Darstellung der Alkaloidsalze der
p-Nitrobenzoylverbindung das 1-Serin dargestellt.

Durch Reduktion geht das Serin in Alanin und durch Oxydation mit sal-
petriger Siure in Glyzerinsiure iiber. Die Beziehungen des Serins zu dem Alanin,
der Milchsdure und der Glyzerinséure sind aus den folgenden Formeln ersichtlich.

CH,(OH) CH, CH, CH,(OH)

CH(NH,) CH(NH,) CH(OH) CH(OH)

GOOH ¢OOH COOH COOH
Serin Alanin Milchsgure  Glyzerinsdure

Das 1-Serin kristallisiert in diinnen Bléttchen, Krusten oder, bei langsamer
Kristallisation, in Prismen oder sechsseitigen Tafeln. Es 16st sich ziemlich leicht
in Wasser; das dl-Serin in 23 Teilen Wasser von 20° C. Die Lésung des 1-Serins
schmeckt siifl mit fadem Nachgeschmack. Die spezifische Drehung ist in wésseriger
Loésung bei 200 C (¢) D = —6,83° und in salzsaurer Losung bei 25° (a) D =
— 14,45°. Das g-Naphthalinsulfo-l-serin schmilzt, wasserfrei, bei 214° C.

1 Ber. d. d. chem. Gesellsch. 40. 2 P. PrerrFeR und Fr. WrTTRA ebenda 48. 3 W. Tirk,
Zeitschr. {. physiol. Chem. 111; KossgL und DAKIN ebenda 41. 4 Ber. d. d. chem. Gesellsch. 40.
5 Bioch. Zeitschr. 28. ¢ FiscHER und Lrvucsas, Ber. d. d. chem. Gesellsch. 35; ERLENMEYER
und Stoop ebenda 35; LEucAS und GEIGER ebenda 89. ? Ebenda 39.
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Das Isoserin (f-Amino-a-Oxypropionsiure) ist von ELLINGER aus Bromwasserstoff-
diaminopropionsaure und Silbernitrit und nach demselben Prinzipe von NEUBERG und SILBER-
MANN aus der Chlorwasserstoffverbindung der Diaminopropionsiure dargestellt worden.
Andere Synthesen riihren von NEuBERG und MAYER wie von NEUBERG und ASHER! her.

In naher Beziehung zu dem Alanin steht ferner das Zystein, die a-Amino-
thiomilchssure, deren Disulfid das Zystin ist.

1-Zystin, C¢H,,N,S,0, (a-Diamino-g-dithiodilaktylssure)
CH,—S—8-—CH,
CH(NH,) CH(NH,) oder das Disulfid des Zysteins (a-Amino-8-thio-
COOH COOH
milchséiure) = CH,(SH) -CH(NH,)-COOH) ist als unzweifelhaftes Spaltungs-
produkt von Proteinen zuerst von K. MOrNER und dann auch von EMBDEN er-
halten worden. Kt1z2 hat es auch einmal als Produkt der tryptischen Fibrin-
verdauung erhalten. Die von MORNER und von BUcHTALA in den verschiedenen
Proteinen gefundenen Mengen sind in dem Vorigen in den Tabellen und S. 89
mitgeteilt worden.

Nach NEUBERG und MaYER 2 kommt in der Natur auch ein zweites, von ihnen als ,, Stein-
zystin® bezeichnetes f-Zystin neben dem obigen ,,Proteinzystin‘, dem a-Zystin, vor. Das
Steinzystin soll das Disulfid der $-Amino-a-Thiomilchsiure sein.

Das Proteinzystin wiirde itberwiegend in Proteinen, aber auch in Steinen, das ,,Stein-
zystin‘ dagegen nur in Harnsteinen vorkommen.

Gegen die Richtigkeit dieser Behauptung hat man indessen von vielen Seiten Einwinde
erhoben. RoTHERA konnte keinen Unterschied zwischen dem Steinzystin und dem von
ihm aus Haaren dargestellten Zystin finden, und zu dhnlichen Resultaten gelangten FiscHER
und SvzuUkI und spiter auch ABDERHALDEN?®, welche deshalb auch die Existenz eines be-
sonderen Steinzysting in Zweifel ziehen. Das Vorkommen von zwei strukturisomeren Zystinen
war allerdings auch durch einige Beobachtungen von K. MORNER nicht unwahrscheinlich
geworden, aber FRIEDMANN und BAER® haben gezeigt, daB diese Beobachtungen zu einer
solchen Annahme nicht nétigen, und man hat gegenwiartig keinen hinreichenden Grund, das
Vorkommen von zwei verschiedenen Zystinen anzunehmen.

Das Zystin kommt normalerweise in Spuren im Harne vor. In gréferer
Menge tritt es in seltenen Fallen bei Zystinurie im Harne, im Sedimente oder
in Harnsteinen auf. Es ist auflerdem in der Rindsniere, in der Leber von Pferd
und Delphin und in der Leber eines Saufers in Spuren gefunden worden. ABDER-
HALDEN® hat in einem Falle von familidrer Zystindiathese diesen Stoff auBler
im Harne auch reichlich in den Organen (Milz) gefunden.

Die Konstitution des Zystins ist von FriepMaNN7 klargelegt worden und
er hat auch die Beziehung desselben zu dem Taurin festgestellt. Das Zystin
ist namlich das Disulfid des Zysteins, welches a-Amino-f-thiomilchséure ist.
Aus diesem Zystein hat FRIEDMANN als Oxydationsprodukt Zysteinsiure

CH,(S0,0H)

C,H,NSO; = CH(NH) erhalten, aus der unter CO,-Abspaltung Taurin
CcooH

CH,(SO,0H)

CHz (NH,) entsteht.

Das Zystin ist in verschiedener Weise synthetisch dargestellt worden. So haben beispiels-
weise E. FisceErR und Raske$, ausgehend von dem 1-Serin, a-Amino-S-Chlorpropionsiure
und aus der letzteren durch Erhitzen mit Bariumhydrosulfid und nachfolgende Oxydation
an der Luft Zystin darstellen kénnen.

1 ELLINGER, Ber. d. d. chem. Gesellsch. 37; NEUBERG und M. SILBERMANN ebenda 37;
NEUBERG und P. MAYER, Bioch. Zeitschr. 3; NEUBERG und ASHER ebenda 6. 2 K. MORNER,
Zeitschr. f. physiol. Chem. 28, 34 u. 42; G. EMBDEN ebenda 32; E. Kifrz, Zeitschr. {. Biol, 27.
3 Zeitschr. f. physiol. Chem. 44. 4 RoTHERA, Journ. of Physiol. 32; E. FiscEER und Svzuki,
Zeitschr. f. physiol. Chem. 45; ABDERHALDEN ebenda 51 u. 104. ® FRIEDMANN, HOFMEISTERS
Beitriage 3. Mit J. BAER ebenda 8. © Zeitschr. {. physiol. Chem. 38. ? HoFMEISTERS Beitrige 3.
8 Vgl. ErLENMEYER und Srtoop, Ber. d. d. chem. Gesellsch. 36; GABRIEL ebenda 38;
FiscaErR und RaskE ebenda 41.
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Das 1-Zystin kristallisiert in diinnen, farblosen, sechsseitigen Téfelchen.
Es l6st sich nicht in Wasser, Alkohol, Ather oder Essigsiure, lost sich aber in
Mineralsduren und Oxalsiure. Es lost sich ferner in Alkalien, auch in Ammoniak,
nicht aber in Ammoniumkarbonat. Das Zystin ist optisch aktiv, und zwar links-
drehend. K. MOrRNER fand (a) D = — 224,3°. Durch Erhitzen mit Salzsiure
kann es nach ihm in eine andere, in Nadeln kristallisierende Modifikation von
schwécherer Linksdrehung oder sogar Rechtsdrehung, ein Gemenge von den
zwei optisch aktiven Zystinen, iibergehen. Durch Erhitzen mit Salzsiure auf
165° wahrend 12—15 Stunden erhielten NEUBERG und MaYER das inaktive Zystin.
Durch Pilzgirung unter Benutzung von Aspergillus niger erhielten sie daraus
das rechtsdrehende Zystin. Das Zystin hat keinen bestimmten Schmelzpunkt
und zersetzt sich langsam bei 258—261°. Kocht man Zystin mit Alkalilauge,
so zersetzt es sich und liefert Schwefelalkali, welches mit Bleiazetat oder Nitro-
prussidnatrium nachgewiesen werden kann. Nach MORNER?! treten hierbei hoch-
stens 75%, des Gesamtschwefels aus. Beim Behandeln des Zystins mit Zinn
und Salzsiure entwickelt es nur wenig Schwefelwasserstoff und geht in Zystein
iiber. Bei bakterieller Zersetzung kann es Schwefelwasserstoff, Methylmerkaptan
und Athylsulfid liefern.

Beim Erhitzen auf einem Platinbleche fingt es Feuer und verbrennt mit
blaugriiner Flamme unter Entwickelung eines eigentiimlichen scharfen Geruches.
Mit Salpetersiure in der Wiarme gelost, hinterlat es beim Verdunsten einen
rotbraunen Riickstand, der die Murexidprobe nicht gibt.

Von Phosphorwolframsaure wird es aus schwefelsaurer Losung fast quan-
titativ gefdllt. Mit Mineralsiuren und Basen bildet das Zystin kristallisierende
Salze, und zur Isolierung und Abscheidung desselben eignet sich besonders die
Ausfallung mit Merkuriazetat. Das Benzoylzystin (E. BAuMANN und GoLp-
MANN)2 schmilzt bei 180—181°; die Phenylisozyanatverbindung bei 160° C.
Durch Kochen mit Salzsiure von 259/, geht diese Verbindung in das Anhydrid,
ein bei 117—119° schmelzendes Hydantoin iiber. Durch Einwirkung von Zyan-
kalium erhielt MAUTHNER? a-Amino-g-rhodanpropionsiure

CH,(SCN)-CH(NH,)-COOH.

Das Steinzystin unterscheidet sich nach NEUBERG und MAYER von dem gewdshnlichen
in mehreren Hinsichten, unter denen folgende zu nennen sind. Das optisch aktive Steinzystin
kristallisiert in Nadeln; die sp. Drehung ist (¢) D = — 206°, es schmilzt unter deutlichem
Aufbléhen bei 190—192°. Die Benzyolverbindung schmilzt bei 157 —1599; die Phenylzyanat-
verbindung schmilzt bei 170—172° und wird durch Kochen mit Salzsdure nicht verindert.

Zum Nachweis und zur Erkennung des Zystins dienen die Kristallform,
das Verhalten beim Erhitzen auf einem Platinbleche und die Schwefelreaktionen
nach dem Sieden mit Alkali.

CH,(SH)
Zystein (¢-Amino-8-Thiomilchsdure), C;H,NSO, = CH(NH,), entsteht aus
COOH
Zystin durch Reduktion mit Zinn und Salzsiure. Es entsteht auch bei der Spaltung
von Proteinen, aber nicht, wie EMBDEN meinte, primir, sondern, wie MORNER und
ParrEN 4 gezeigt haben, nur sekunddr. Das Zystein kann leicht durch Oxydation
in Zystin ubergefiihrt werden.

Nach V. ARNOLD ® kommt Zystein als Bestandteil der Extrakte oder Prefsifte
verschiedener tierischer Organe vor. Namentlich in der Leber hat er es gefunden,
und es soll nach ihm ein primirer Zellbestandteil sein. Dieser Zellbestandteil diirfte
wohl in naher Beziehung zu dem oben erwiahnten Glutathion stehen. Das Vorkommen

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. 34. 2 Ebenda 12. 3 Ebenda 78. * Vgl. FuBnote 5 S. 63.
5 Zeitschr. f. physiol. Chem. 70.
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des letzteren, wie auch der Umstand, daB mehrere Eiweillkérper, namentlich die
Kristalline der Kristallinse! direkt eine starke Zysteinreaktion mit Nitroprussidnatrium
geben, sprechen dafiir, daf das Zystein ein Baustein mehrerer Proteine ist. Uber die
Bedeutung des Zysteins fiir die Oxydations- und Reduktionsprozesse 8. Kapitel 17.

Zu Alkali und Bleiazetat verhilt es sich wie Zystin. Mit Nitroprussidnatrium
und Alkali gibt es eine stark purpurrote Farbung; mit Eisenchlorid gibt die Losung
eine indigoblane Farbung, die rasch verschwindet.

J. H. MULLER? hat unter den Spaltungsprodukten des Kaseins und einiger anderen
Proteine in sehr kleinen Mengen eine von dem Zystin verschiedene schwefelhaltige Amino-
sdure von der Formel C;H;;O,NS gefunden. cH

3

Thiomilchsiure (a-Thiomilehsaure), C;HgS0, = CH(SH), haben einmal BAuMaNKN und
COOH

SuTER als Spaltungsprodukt aus Rinderhorn erhalten. M6RNER und FRIEDMANN und Baxr

erhielten sie aus Zystin. DaB die Siure ein regelmiBiges Spaltungsprodukt der Keratin-

substanzen ist, welches man auch aus Eiweil} erhalten kann, ist erst von FRIEDMANKN gezeigh

worden. FRANKEL? hat die Siure aus Hamoglobin erhalten. Die von K. MORNER aus mehreren

Proteinen als Zersetzungsprodukt erhaltene Brenztraubensaure stammt nach ihm nur zum

Teil ans dem Zystin her.
CH,(NH,)

CH,(80,0H)
allerdings nicht als hydrolytisches Spaltungsprodukt der Proteine erhalten. Seine
Abstammung aus Eiweill hat aber FRIEDMANN durch die nahe Beziehung des
Taurins zu dem Zystin erwiesen, und dies ist der Grund, warum es hier in An-
schlufl an die Aminoséuren abgehandelt wird.

Das Taurin ist vorzugsweise als Spaltungsprodukt der Taurocholsiure be-
kannt und kann in geringer Menge in dem Darminhalte vorkommen. Man hat
das Taurin ferner in Lungen und Nieren von Rindern und im Blute und beson-
ders reichlich in den Muskeln kaltbliitiger Tiere gefunden.

Das Taurin kristallisiert in farblosen, oft sehr groBen, glinzenden, 4—6-
seitigen Prismen. Es 18st sich in 15—16 Teilen Wasser von gewdhnlicher Tem-
peratur, bedeutend leichter in warmem Wasser. In absolutem Alkohol und in
Ather ist es unloslich ; in kaltem Weingeist l6st es sich wenig, leichter in warmem.
Beim Sieden mit starker Alkalilauge liefert es Essigsdure und schweflige Saure,
nicht aber Schwefelalkali. Der Gehalt an Schwefel kann als Schwefelssure nach
dem Schmelzen mit Salpeter und Soda nachgewiesen werden. Das Taurin ver-
bindet sich mit Metalloxyden. Die Verbindung mit Quecksilberoxyd ist weil,
unléslich und entsteht, wenn eine Taurinlésung mit eben gefilltem Quecksilber-
oxyd gekocht wird (J. Lang). Diese Verbindung kann zum Nachweis von Taurin
verwertet werden. Durch Einwirkung von f-Naphthalinsulfochlorid erhielt
BerGELL?® die bei 247° schmelzende §-Naphthalinsulfoverbindung, die ebenfalls
zu Abscheidung und Erkennung des Taurins geeignet sein diirfte. Das Taurin
wird nicht von Metallsalzen gefallt.

Die Darstellung gelingt leicht aus Galle durch Kochen mit Salzsiure und
Fallung des stark konzentrierten, von ausgefalltem Chlornatrium befreiten
Filtrates mit Alkohol und Umbkristallisation.

Das Taurin erkennt man hauptsichlich an der Kristallform, der Loslichkeit
in Wasser und Unléslichkeit in Alkohol, ferner an der Verbindung mit Queck-
silberoxyd, der Naphthalinsulfoverbindung, der Nichtfallbarkeit durch Metall-
salze und dem Schwefelgehalte.

Taurin (Aminoadthansulfonsiure), C;H,NSO, = hat man

1 A, Jmss, Zeitschr. f. physiol. Chem. 110. 2 Journ. of biol. Chem. 56. 3 MORNER,
Zeitschr. f. physiol. Chem. 42; SuTeR ebenda 20; FriepmanN, HoOrMEISTERS Beitrige 3,
S.184; mit BoEr ebenda 8; FrRANKEL, Sitz.-Ber. d. Wien. Akad. d. Wiss. 112, II. b. 1903.
4 LaNg, MaLys Jahresber. 6; BERGELL, Zeitschr. f. physiol. Chem. 97.
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d-ac-Aminobuttersidure, C,H,NO, = CH;-CH,-CH(NH,)-COOH. Diese Saure, als
Aminoisobuttersidure, glaubt ForREMAN? als Spaltungsprodukt aus Kasein erhalten zu haben,
und das Vorkommen von a-Aminobuttersdure in Proteinen ist von C. MORNER in indirekter
Weise wahrscheinlich gemacht, indem er unter den Produkten der Salpetersiureeinwirkun
a-Oxybuttersdure erhielt. Auch ABDERHALDEN, welcher diese Siure aus Lupinensameneiwei
(als n-Aminobuttersaure) durch fermentative Spaltung isoliert hat, betrachtet sie nicht als
ein sekundires Produkt, sondern als einen wahrscheinlichen Baustein von Proteinen. Die
Saure kristallisiert aus heilem Wasser in perlmutterglénzenden Blattchen. Die Lésung
schmeckt siifl; (a) D bei 20° C in Wasser = + 8,129,

CH, CH,

N/
d-Valin (a-Aminoisovaleriansiure), C;H,,NO, = CH , ist in mehreren

CH(NH,)

COOH
Fillen als Spaltungsprodukt von Proteinen, meistens nur in geringer Menge,
erhalten worden. KossgEL und DARIN erhielten jedoch aus Salmin 4,3 und FiscHER
und DORPINGHAUS? aus Hornsubstanz 5,79/, Valin. Die groBten Mengen hat
man sonst aus Kasein und Edestin, resp. 7,20 und 5,69, erhalten. Infolge der
groBen Schwierigkeiten bei der Trennung des Valins von den beiden Leuzinen?
sind die Zahlen indessen etwas unsicher. Die von H. und E. Sarrowsgi* aus
gefaultem Eiweil oder Leim isolierte Aminovaleriansdure scheint J-Amino-n-
Valerianséure gewesen zu sein. Durch prolongierte Trypsinverdauung von Kasein
erhielten S. FRANKEL und K. Garria® d,l-Valin.

Dag d-Valin kann in mikroskopischen Kristallblattchen erhalten werden.
Es 16st sich ziemlich leicht in Wasser, die Losung schmeckt schwach sii8 und
gleichzeitig etwas bitter, sie ist rechtsdrehend, (a) D bei 20° C = -} 6,42°, In
Salzsdure von 209/, gelost, zeigt es nach E. Fiscrer die Drehung (o) D bei 20°C =
+ 28,89. Das Kupfersalz, welches in Wasser ziemlich leicht lésliche Blattchen
darstellt, soll nach E. ScEvLzZE und WINTERSTEIN® leicht loslich in Methyl-
alkohol sein.

Die Phenylisozyanatverbindung schmilzt bei 147° und geht bei kurzem Auf-
kochen mit Salzséure von 20/, in das bei 131—133° schmelzende d-Phenyliso-
propylhydantoin iiber.

Bei bakterieller Zersetzung liefert das Valin Isobutylamin und Isovalerian-
saure.

l-Leuzin (Aminokapronsiure oder, niher bestimmt, a-Aminoisobutyl-
' CH,CH,
NS
CH
essigsédure), CgH,;3NO, = CH, , entsteht aus Proteinen, bei deren hydro-
CH(NH,)
COOH
lytischen Spaltung, beim Schmelzen mit Alkalihydrat und bei der Faulnis.
Infolge der Leichtigkeit, mit welcher Leuzin aus Proteinen entsteht, ist es
schwierig, sicher zu entscheiden, inwieweit dieser Stoff, wenn er in Geweben
gefunden wird, als Bestandteil des lebenden Korpers oder nur als nach dem

Tode entstandenes Zersetzungsprodukt anzusehen ist. Das Leuzin ist indessen
angeblich als normaler Bestandteil in Pankreas und dessen Sekret, in Milz, Thymus

1 F. W. ForeMaN, Bioch. Zeitschr. §6; C. MORNER, Zeitschr. f. physiol. Chem. 98;
E. ABDERBALDEN, Lehrbuch, 5. Aufl. 1923, 2 KosserL und DaxiN, Zeitschr. f. physiol.
Chem. 41; FiscHER und DORPINGHAUS ebenda 86. 2 Vgl. LEVENE und v. SLykE, Journ. of
biol. Chem. 6. ¢ Ber. d. d. chem. Gesellsch. (16 u.) 81. 5 Bioch. Zeitschr. 134. ¢ Zeitschr. f.
physiol. Chem. 86.
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und Lymphdriisen, in der Schilddriise, in Speicheldriisen, Leber und Nieren ge-
funden worden. In der Schafwolle, im Schmutze auf der Haut (gefaulter Epi-
dermis) und zwischen den Zehen kommt es auch vor und tragt durch seine Zer-
setzungsprodukte wesentlich zum iiblen Geruche des FuBschweiBes bei. Patho-
logisch ist es in Atherombélgen, Ichthyosisschuppen, HEiter, Blut, Leber und
Harn (bei Leberkrankheiten, Phosphorvergiftung) gefunden worden. Es ist ein
hiufig gefundener Bestandteil bei den Evertebraten und kommt auch hiufig
in dem Pflanzenreiche vor. Bei der hydrolytischen Spaltung liefern verschiedene
Proteine verschiedene Mengen Leuzin, wie aus den oben mitgeteilten Tabellen
zu ersehen ist. AuBer den dort angefiihrten Zahlen mégen auch folgende erwiahnt
werden: ERLENMEYER und ScHOFFER erhielten aus dem Nackenbande 36—45,
E. FiscEER und ABDERHALDEN aus Hémoglobin 20 und F1scHER und DORPING-
HAUS aus Hornsubstanz 18,3%/, Leuzinl.

Dag durch Spaltung der Proteine erhaltene Leuzin ist meistens das in
wisseriger Losung linksdrehende, in saurer Lo6sung rechtsdrehende l-Leuzin.
Das synthetisch von HUFNER? aus Isovaleraldehyd, Ammoniak und Zyanwasser-
stoff dargestellte Leuzin ist dagegen optisch inaktiv. Ebenso erhalt man in-
aktives Leuzin bei Spaltung des Eiweilles mit Baryt bei 160—180° C, infolge
der leichten Razemisierung des Leuzins. Das dl-Leuzin kann umgekehrt in ver-
schiedener Weise, wie durch Darstellung der Formylverbindungen, in die zwei
Komponenten gespaltet werden3.

Bei der Oxydation geben die Leuzine die entsprechenden Oxyséuren (Leuzin-
siuren). Beim Erhitzen zersetzt sich das Leuzin unter Entwickelung von Kohlen-
sdure, Ammoniak und Amylamin. Beim Erhitzen mit Alkali wie auch bei der
Faulnis liefert es Valeriansiure und Ammoniak. Bei der bakteriellen Zersetzung
kann es Isoamylamin, Isokapronsiure, d- und l-Leuzinsiure u. a. liefern.

Das Leuzin kristallisiert in reinem Zustande in glinzenden, weilen, aufler-
ordentlich diinnen Blattchen. Oft erhalt man es jedoch als runde Knollen oder
Kugeln, die entweder hyalin erscheinen oder auch abwechselnd hellere oder
dunklere, konzentrische, aus radial gruppierten Blattchen bestehende Schichte
zeigen. Bei langsamem FErhitzen schmilzt das Leuzin und sublimiert in weifen
wolligen Flocken, welche dem sublimierten Zinkoxyde #hnlich sind. Gleichzeitig
entwickelt es auch einen deutlichen Geruch nach Amylamin. Bei raschem Er-
hitzen im geschlossenen Kapillarrohr schmilzt es unter Zersetzung bei 293 bis
2950 C.

Das Leuzin, wie es aus tierischen Fliissigkeiten und Geweben gewonmen
wird, ist regelm&Big nicht rein; es 16st sich leicht in Wasser und ziemlich leicht
in Alkohol. Das reine Leuzin ist schwerloslicher. Die reinen 1- und d-Leuzine
losen sich in 40—46 Teilen Wasser, leichter in heifiem, sehr schwer in kaltem
Alkohol. Das dl-Leuzin ist bedeutend schwerldslicher. Nach HABERMANN und
EsRENFELD? l6sen 100 Teile Eisessig im Sieden 29,23 Teile Leuzin. Die
spezifische Drehung des in Salzsiure von 209/, gel6sten 1-Leuzins ist nach FISCHER
und WARBURG (a) D bei 20® C = + 15,6% In wisseriger Losung ist nach EAr-
viceE und WENDEL® (a) D bei 20° C = — 10,4°.

Die Losung des Leuzins in Wasser wird im allgemeinen von Metallsalzen
nicht gefallt. Die siedend heifle Lésung kann jedoch von einer ebenfalls siedend
heiflen Losung von Kupferazetat gefallt werden, was zur Abscheidung des Leuzins

1! ERLENMEYER und SCcHOFFER. Zit. nach Mary, Chem. d. Verdauungssifte in L. Her-
MaNNS Handb. d. Physiol. §, Teil 2, 8. 209; FiscHER und Mitarbeiter, Zeitschr. f. physiol.
Chem. 86. 2 Journ. f. prakt. Chem. (N. F.) 1. 3 E. FiscHER und O. WARBURG, Ber. d. d. chem.
Gesellsch. 38. * Zeitschr. f. physiol. Chem. 37. 5 FiscEErR und WARBURG, Ber. d. d. chem.
Gesellsch. 38; F. Earrica und WENDEL, Bioch. Zeitschr. 8.
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benutzt werden kann. Kocht man die Losung des Leuzins mit Bleizucker und
setzt dann der nicht abgekiihlten Lésung vorsichtig Ammoniak zu, so kénnen
glanzende Kristallblattchen von Leuzinbleioxyd sich absetzen. Das Leuzin
lést Kupferoxydhydrat, ohne es beim Kochen zu reduzieren.

Von Alkalien und Siuren wird das Leuzin leicht gelgst. Mit den Mineral-
sauren gibt es kristallisierende Verbindungen. Der in langen schmalen Prismen
kristallisierende salzsaure Leuzinithylester hat den Schmelzpunkt 134° C. Das
Pikrat des Leuzinesters schmilzt bei 128° C. Die Phenylisozyanatverbindung
des dl-Leuzins schmilzt bei 165° und ihr Anhydrid bei 125° C. Das f-Naphthalin-
sulfo-l-leuzin schmilzt bei 68° und das a-Naphthylisozyanatleuzin bei 163,5° C.

Das Leuzin erkennt man an dem Aussehen der Kugeln oder Knollen unter
dem Mikroskope, durch das Verhalten beim Erhitzen (Sublimationsprobe) und
durch seine Verbindungen, namentlich das Hydrochlorat und Pikrat des Athyl-
esters, die Phenylisozyanatverbindung des durch FErhitzen mit Barytwasser
razemisierten Leuzins, die ¢-Naphthylisozyanatverbindung und das 5-Naphthalin-
sulfoleuzin. Man kann auch nach dem Verfahren von Lrepica! das Leuzin durch
Kochen mit tiberschiissigem Harnstoff und Barytwasser in Isobutylhydantoin
von dem Schmelzpunkte 2059 iiberfiihren.

_ C4H,-CH-NH-CO
Leuzinimid C,,H,,N,0, = ¢0-NH-GH-C,H,
produkt beim Sieden von Proteinen mit Siuren zuerst von RITTHAUSEN und dann von ConN
erhalten worden. SALASKIN 2 erhielt es bei peptischer und tryptischer Verdauung von Hamo-
globin. Als Anhydrid des Leuzins diirfte es wahrscheinlich sekundér aus dem Leuzin ent-
standen sein.

Es kristallisiert in langen Nadeln und sublimiert leicht und reichlich. Den Schmelz-
punkt hat man in den verschiedenen Fallen nicht ganz konstant gefunden. Das von E. FIscRER3
synthetisch aus Leuzinathylester dargestellte Leuzinimid (3.6-Diisobutyl-2.5-Diazipiperazin)
schmilzt bei 271°¢ C. .

CH,C,H;

N/
d-Isoleuzin (f-Methyl-ithyl-a-aminopropionsiure), CgH,;NO, = CH

CH(NH,)

COOH
ist ein von F. ErruicE* entdecktes, isomeres Leuzin, welches von ihm zuerst
aus Melasseentzuckerungslaugen isoliert wurde. Er fand es ferner bei der Hydro-
lyse von mehreren Eiweifistoffen, und spiter ist es auch von anderen unter den
Hydrolyseprodukten des EiweiBes gefunden worden. LEVENE, V. SLYKE und
BircuARD® fanden 2,96°/, Isoleuzin in einer Heteroalbumose. Das Isoleuzin
scheint ein regelmiBiger Begleiter des Leuzins, mit dem es Mischkristalle bildet,
die den Eindruck einer chemischen Verbindung machen und von dem es sehr
schwer zu trennen ist, zu sein. Aus diesen Griinden sind die dlteren Angaben
iiber die Menge des Leuzins etwas unsicher, indem sie wohl fast immer auf iso-
leuzinhaltiges Leuzin sich beziehen.

Die Konstitution des Isoleuzins ist von F. EHRLICH durch die Beziehungen
desselben zu dem d-Amylalkohol klargemacht worden. Ebenso wie nach F. Enr-
L1cH das Valin den bei der Alkoholgirung auftretenden Isobutylalkohol liefert,
8o liefert das Isoleuzin bei der Vergarung mit Zucker und Hefe den d-Amylalkohol.
Auf der anderen Seite kann das Isoleuzin aus d-Amylalkohol synthetisch ge-
wonnen werden. Die Synthese des Isoleuzins ist auch in anderer Weise von

ist als hydrolytisches Spaltungs-

1 Ber. d. d. chem. Gesellsch. 89. 2 RrrTHAUSEN, Die Eiweilkérper der Getreidearten ete.
Bonn 1872; R. Conn, Zeitschr. f. physiol. Chem. 22 u. 29; SALASKIN ebenda 32. 2 Ber. d.
d. chem. Gesellsch. 834. 4 Ferix Emrrica, Ber. d. d. chem. Gesellsch. 37. 5 Journ. of biol.
Chem. 8.

Hammarsten, Physiclogische Chemie. Elfte Auflage. 8
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mehreren Forschern! ausgefiihrt worden. Bei der bakteriellen Zersetzung hat
man? aus dem Isoleuzin d-Kapronsiure und d-Valeriansiure erhalten.

Das Isoleuzin kristallisiert in Blittchen oder Stéibchen und Tifelchen von
rhombischer Form. Es 16st sich leichter in Wasser (1:25,8) als Leuzin. Die
Losung schmeckt bitter und adstringierend. Es ist sowohl in wasseriger wie in.
saurer Losung rechtsdrehend. In wisseriger Losung ist (a) D bei 20°C = + 9,749;
in Salzsiure von 209, (a) D bei 20° C = + 36,8°. Das Kupfersalz ist ebenso
wie das des Valins leicht 16slich in Methylalkohol. Die Benzoylverbindung schmilzt
bei 116—117°, das. Benzolsulfoisoleuzin bei 149—150°, die Phenylisozyanat-
verbindung bei 119—120° und die Naphthylisozyanatverbindung bei 178° C.

d-Norleuzin, d, a-Amino-n-Kapronsdure CgH,;NO, = CHy(CH,),-CH-NH,-
COOH. Aus Eiweilistoffen, die am Aufbau des Nervengewebes beteiligt sind,
haben ABDERHALDEN und A. WEIL? ein Leuzin dargestellt, dem die Struktur
einer n-a-Aminokapronsiure zukommt. Diese Siure kristallisiert aus Wasser in
sechsseitigen, zu Drusen vereinigten Blattchen. Der Geschmack ist schwach siif}.
Sie ist schwerl6slich in Wasser (ca. 1,5:100), unléslich in absolutem Athyl- und
Methylalkohol. Spezifische Drehung in wasseriger Losung (a) D bei 20° C =
+ 5,169, in 209/ iger Salzsiure == + 20,5° (ABDERHALDEN). Das Kupfersalz
kristallisiert aus Wasser in dunkelblauen, zu Biischeln vereinigten Nadeln. Es
ist sehr schwerloslich in kaltem Wasser, unléslich in Alkohol. -

COOH
CH(NH,)
CH,

: COOH
bei der Spaltung von Proteinen durch proteolytische Enzyme wie auch durch
Sieden mit verdiinnten Mineralsiuren, meistens in nur verhéltnismafig kleinen
Mengen, erhalten. D. B. JoxNes und C. O. Jorns* fanden jedoch in Laktalbumin
9,39/, Asparaginsiure. Sie kommt auch im Sekrete von Meeresschnecken vor
(HenzE)? und ist iibrigens sehr verbreitet im Pflanzenreiche als Asparagin
(Aminobernsteinsgureamid), HOOC-CHNH,-CH,-CONH,, dem man eine groBe
Bedeutung fiir die Entwickelung der Pflanzen und die Entstehung ihrer Eiweif-
stoffe zugeschrieben hat. Synthetisch ist die dl-Asparaginsiure unter anderem
aus Fumarsidure und alkoholischem Ammoniak dargestellt worden. Als Produkte
der Bakterienwirkung hat man §-Aminopropionsiure, Propionsiure, Bernstein-
siure und Ameisensiure erhalten.

Die l-Asparaginsiure 16st sich in 256 Teilen Wasser von + 10° C und in
18,6 Teilen siedendem Wasser und sie kristallisiert beim Erkalten in rhombi-
schen Prismen. In von Salzsiure saurer, etwa 4prozentiger Losung ist (a) D =
+ 25,7°; in alkalischer Losung ist die Séure linksdrehend. Mit Kupferoxyd
geht sie eine, in siedend heilem Wasser 16sliche, in kaltem Wasser fast unl6s-
liche, kristallisierende Verbindung ein, welche zur Reindarstellung der Siure
aus einem Gemenge mit anderen Stoffen verwendet werden kann.

1-Asparaginsiure (Aminobernsteinsiure), C,H,NO, = , hat man

Die Benzoyl-l-asparaginsiure schmilzt bei 184—185°C. Zum Nachweis der
Asparaginsiure dient die Analyse der freien Saure und des Kupfersalzes wie auch
die spezifische Drehung.

‘1 EaruicH, Ber. d. d. chem. Gesellsch. 40 u. 41; BrascH und FriEDMANN, HOFMEISTERS
Beitrige 11; BouveEaULT und LocquiN, Compt. rend. 141 u. Bull. soc. chim. (3) 85; Locqux,
Bull. soc. chim. (4) 1. 2 C. NEUBERG; vgl. Bioch. Zeitschr. 37. 3 Zeitschr. {. physiol. Chem. 84
und 88. % Journ. of biol. Chem. 48. * Ber. d. d. chem. Gesellsch. 34.
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COOH
CH(NH,)
d-Glutaminsiiure (a-Aminoglutarsiure), C;,H,NO, = CH, , wird aus

CH,

CO0OH
Proteinen unter denselben Verhéltnissen wie die anderen Monoaminoséduren (siehe
die Tabellen) und regelmaBig aus den Peptonen (SIEGFRIED) erhalten. In den
Protaminen fehlt sie, und in den Seidenarten mit Ausnahme von der Spinnen-
seide kommt sie nur in kleiner Menge vor. SERAUP und TURK erhielten aus
Kasein 20,3—22,3°/, Glutaminsiurechlorhydrat, d. h. rund 17°/, Glutamin-
siure, und DARTN 219/, Siure. ABDERHALDEN und Sasaxi! erhielten aus Fleisch-
syntonin 13,6%, Glutaminsiure. Am reichlichsten hat man die Séure aus pflanz-
lichem Eiweil} erhalten, wo ihre Menge mehr als 409/, betragen kann. Eine auf-
fallend groBe Menge Glutaminssure, 259/, haben LEVENE und MANDEL aus
einem tierischen Protein, einem Nukleoproteid aus der Milz, erhalten.

Durch Erhitzen von Glutaminsiure auf 180—190° und ebenso durch Kochen
ihrer wisserigen Losung geht sie unter Wasseraustritt in Pyrrolidonkarbon-
siure von der Formel

CH,-CH,-CH-NH-COOH

CO——
iiber. Die Umsetzung wird bei Gegenwart von einer Base im UberschuBl wie bei
Gegenwart von Siure verhindert (ForREMAN)2. Umgekehrt kann die Pyrrolidon-
karbonséure durch starke Chlorwasserstoffsiure in Glutaminsiure umgewandelt
werden. Eine Entstehung der ersteren Siure aus der letzteren bei der Hydrolyse
ist nicht ausgeschlossen.

Als Produkte der bakteriellen Zersetzung der Glutaminsiure sind zu nennen
y-Aminobuttersiure, n-Buttersiure und Bernsteinsiure.

Die d-Glutaminsgure kristallisiert in rhombischen Tetraedern oder Oktaedern
oder in kieinen Blattchen. Sie 16st sich in 100 Teilen Wasser bei 16° C, die Losung
schmeckt sauer mit eigentiimlichem Nachgeschmack. In Alkohol und Ather
ist sie unloslich.

Die Angaben iiber die optische Drehung divergieren leider zu bedeutend.
Nach ABDERHALDEN? ist (a) D 20°C in wisseriger Losung = + 10,5° und fiir die
Losung des salzsauren Salzes = + 30,45°. Die durch Erhitzen mit Barythydrat
gewonnene Siure ist optisch inaktiv. Mit Salzstiure bildet die d-Séure eine schén
kristallisierende, in konzentrierter Salzssure fast unlésliche Verbindung, die
zur Isolierung der Saure benutzt werden kann. Beim Sieden mit Kupferhydroxyd
entsteht das schwerldsliche, schon kristallisierende Kupfersalz. Zum Nachweis
dient das Hydrochlorat, die bei 236—237° schmelzende a-Naphthylisozyanat-
glutaminsiure und die Analyse der freien Saure.

Das Glutamin. HOOC-CH:NH,-CH,-CH,-CO-NH,, wurde von ScHULzZE
und BarsIeri? in Kiirbiskeimlingen gefunden. Die fiir das Vorkommen von
sowohl Asparagin wie Glutamin als Bausteine gewisser Proteine angefiihrten
Wahrscheinlichkeitsgriinde sind schon in dem Vorigen (8. 63) angedeutet; worden.

Unter den Spaltungsprodukten desfEiweiles hat man auch Monoamino-
oxydikarbonsduren gefunden. Zu diesen gehoren die folgenden.

1 ABDERHALDEN mit Sasaxt, Zeitschr. f. physiol. Chem. 51; SErRAUP und TURK, Monatsh.
f. Chem. 30; DaxiN, Bioch. Journ. 12. ? Ebenda 8. ® In OpPENEEmMERS Handb. d. Bioch.
2. Aufl. 1. S. 173. ¢ Ber. d. d. chem. Gesellsch. 10 u. 11.

8*
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COOH
p-Oxyglutaminsiure (a-Amino-f-hydroxyglutarsiure), C;H,NO; == CHNH,

CH(OH)

CH,

COOH
hat DAxiN! nach einem besonderen Verfahren zur Isolierung der Hydrolyse-
produkte aus Kasein in einer Ausbeute von 10,5%/, erhalten. Etwa dieselbe
Menge, 10°/,, haben JoxEs und JorNs2? im Laktalbumin gefunden.

Die Saure, welche in Wasser duflerst leicht loslich ist, kristallisiert langsam
in dicken Prismen. Die Losung ist schwach rechtsdrehend und die Drehung
wird durch Chlorwasserstoffsiure verstirkt. Die Siure hat keinen scharfen
Schmelzpunkt, geht aber bei 140—150° in eine glasige Masse iiber, wobei sie zum
Teil in Hydroxypyrrolidonkarbonsiure umgesetzt wird. Durch Reduktion
kann sie in Glutaminsiure iibergehen. Die meisten Salze sind in Wasser sehr
leicht 19slich.

Das Vorkommen von Oxyaminobernsteinsiure, C,H,NO;, unter den hydrolyti-
schen Spaltungsprodukten des KiweiBes hat SKRAUP sebr wahrscheinlich gemacht. Dieselbe
Saure ist von NEUBERG und SILBERMANN aus Diaminobernsteinssure und Bariumnitrit
in schwefelsaurer Losung synthetisch darpestellt worden. Oxyaminokorksaure, CgH,;;NO;,

hat WorLGEMUTH?® mit Wahrscheinlichkeit als Spaltungsprodukt eines Lebernukleoproteides
nachweisen kénnen.
CeHs

CH,
CH(NH,) ’
COOH

ist zuerst von E. ScrurzE und BARBIERI? in etiolierten Lupinenkeimlingen
gefunden worden. Es entsteht bei der Siurespaltung von Proteinen in Mengen,
die nur selten 5—6°/; betragen. Synthetisch ist es in verschiedener Weise von
ERLENMEYER jr.5 u. a. dargestellt worden. Bei bakterieller Zersetzung liefert es
Phenylathylamin, Phenylpropionsiure und Phenylessigsiure.

Das 1-Phenylalanin kristallisiert in kleinen, glinzenden Blattchen oder
feinen Nadeln, die ziemlich schwer in kaltem, leicht aber in heiem Wasser
loslich sind. Der Geschmack der Losung ist leicht bitter. Eine 59/yige, mit
Salz- oder Schwefelsiure versetzte Lésung wird von Phosphorwolframsiure
gefillt, eine verdiinntere Losung dagegen nicht. Beim Erhitzen mit Kaliumbi-
chromat und Schwefelsdure (von 25°/) tritt ein Geruch nach Phenylazet-
aldehyd auf und Benzoesiure wird gebildet. Beim Erhitzen von trockenem
Phenylalanin sublimiert es zum Teil, wird aber zum Teil zersetzt, wobei unter
CO,-Abspaltung Phenylithylamin gebildet wird. Das Phenylalanin gibt die
Xanthoproteinsdurereaktion beim Kochen mit konzentrierter Salpetersiure. In
wisseriger Losung ist (a) D = —35,1°. Das Phenylisozyanat-1-phenylalanin
schmilzt gegen 182° C.

1-Phenylalanin (Phenyl-a-aminopropionsiure), C,;H,;NO, =

CeH,(OH)
CH,
CH(NH,)’
COOH
hat man bei der Hydrolyse der meisten Proteine erhalten. Die grioBten, aus
tierischen EiweiBstoffen gewonnenen Tyrosinmengen betragen 10—13°%/, (vgl.

I-Tyrosin (p-Oxyphenyl-c-Aminopropionsiure), CgH,,NO, =

1 Bioch. Journ. 12. 2 Journ. of biol. chem. 48. 3 SkravuP, Zeitschr. f. physiol. Chem. 42;
NruBERG und SILBERMANN ebenda 44; WOHLGEMUTH ebenda 44. ¢ Ber. d. d. chem. Gesellsch.
14 und Zeitschr. f. physiol. Chem. 12. 5 ERLENMEYER, Annal. d. Chem. u. Pharm. 275;
SORENSEN, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44.
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die Tabellen). In Leim und in ein paar Keratinen hat man es nicht gefunden.
Das Tyrosin findet sich neben dem Leuzin in besonders reichlicher Menge in
gewissen Arten von altem Kise (Twpdc), wovon der Name hergeleitet ist. Das
Tyrosin ist nicht mit Sicherheit in ganz frischen Organen gefunden worden.

Das Tyrosin ist von ERLENMEYER sen. und Lirp aus p-Amidophenylalanin
durch Einwirkung von salpetriger Sidure und nach anderen Methoden von ERLEN-
MEYER jr., HaLsEy?! u. a. dargestellt worden. d-Tyrosin haben ABDERHALDEN
und H. SickEL? in verschiedener Weise aus d,l-Tyrosin erhalten und nach lang-
dauernder Trypsinverdauung fand S. FRANKEL® unter den Produkten d-Tyrosin-
anhydrid. Beim Schmelzen mit Atzkali liefert das Tyrosin Oxybenzoesiure,
Essigsiure und Ammoniak. Bei bakterieller Zersetzung kann es Oxyphenyl-
dthylamin (= Tyramin), Oxyphenylpropionsiure, Oxyphenylessigsiure, p-
Kresol und Phenol Liefern.

Das natiirlich vorkommende und durch Spaltung von Proteinen mit Sauren
oder Enzymen erhaltene Tyrosin ist 1-Tyrosin; das durch Zersetzung mit Baryt
oder synthetisch gewonnene ist dagegen dl-Tyrosin. Aus Riibenscho6f8lingen hat
v. Lippmann 4 angeblich d-Tyrosin erhalten. FRANKEL und Mitarbeiter erhielten
es nach langdauernder Trypsinverdauung von Kasein. Die Angaben iiber die
spezifische Drehung des Tyrosins schwanken nicht unbetrichtlich. E. FiscHEr
hat in salzsaurer Losung (4°/, HCl) die Werte (a) D = — 12,56 & 13,29 gefunden,
wihrend ScHULZE und WINTERSTEIN 5 fiir Tyrosin aus Pflanzen bei demselben
Sauregehalte hhere Werte, bis zu (a) D = — 16,29 erhielten.

Das Tyrosin kann, in sehr unreinem Zustande, leuzinabnliche Kugeln bilden.
Das gereinigte Tyrosin stellt dagegen farblose, seideglinzende, feine Nadeln
dar, welche oft zu Biischeln oder Ballen gruppiert sind. Es ist sehr schwer 15s-
lich. Es wird von 2454 Teilen Wasser bei 4 20° C und 154 Teilen siedendem
Wasser gelost, scheidet sich aber beim Erkalten in Biischeln von Nadeln aus.
Bei Gegenwart von Alkalien, Ammoniak oder einer Mineralsdure 16st es sich
leichter. Aus einer ammoniakalischen Losung scheidet es sich bei der spontanen
Verdunstung des Ammoniaks in Kristallen aus. 100 Teile Eisessig 16sen im
Sieden nur 0,18 Teile Tyrosin, und hierdurch, namentlich nach Zusatz von dem
gleichen Volumen Alkohol vor dem Sieden, kann das Leuzin quantitativ von dem
Tyrosin getrennt werden (HABERMANN und EHRENFELD)®. Von Phosphor-
wolframsiure wird es nicht gefallt. Der 1-Tyrosindthylester kristallisiert in farb-
losen Prismen, die bei 108—109° C schmelzen. Das a-Naphthylisozyanat-1-
tyrosin schmilzt bei 205—2069. Durch verschiedene pflanzliche, aber auch tierische
Oxydasen, sog. Tyrosinasen, kann das Tyrosin unter Bildung von dunklen, ge-
farbten Produkten oxydiert werden (vgl. Kapitel 16). Bei der alkoholischen
Girung des Zuckers geht gleichzeitig anwesendes Tyrosin, wie F. EHRLICH7 ge-
zeigt hat, in Tyrosol (p-Oxyphenylathylalkohol) (vgl. Kapitel 3), iiber. Das
Tyrosin gibt die Xanthoproteinsiurereaktion und es reagiert auch mit dem
Enrricaschen Diazoreagenze (s. Histidin). Man erkennt das Tyrosin an der Kristall-
form und an den folgenden Reaktionen.

Piria’s Probe. Man lost das Tyrosin in konzentrierter Schwefelsdure unter
Erwirmen auf, wobei Tyrosinschwefelsiure entsteht, 1aBt erkalten, verdiinnt
mit Wasser, neutralisiert mit BaCO; und filtriert. Das Filtrat gibt bei Zusatz
von Eisenchloridlgsung eine schéne violette Farbe. Die Reaktion wird durch
Gegenwart von freier Mineralsiure und durch Zusatz von zu viel Eisenchlorid
gestort.

1 ERLENMEYER und Lipp, Ber. d. d. chem. Gesellsch. 15; E. u. HALSEY ebenda 80. 2 Zeit-
schrift f. physiol. Chem. 1381. 3 Bioch. Zeitschr. 120 u. 145. 4 Ber. d. d. chem. Gesellsch.
17. 8 Vgl. E. FiscHER, Ber. d. d. chem. Gesellsch. 82; ScruLzE und WINTERSTEIN, Zeit-
schrift f. physiol. Chem. 45. 8 Zeitschr. f. physiol. Chem. 87. 7 Ber. d. d. chem. Gesellsch. 44.
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Hormann’s Probe besteht darin, daB8 das Tyrosin beim Sieden mit der
MmronNschen Reagenzflissigkeit erst eine rote Losung und dann einen roten
Niederschlag gibt.

Dexicis’ Probe, von MORNER modifiziert?, wird in folgender Weise aus-
gefiihrt. Zu ein paar Kubikzentimeter einer Lésung, welche aus 1 Vol. Formalin,
45 Vol. Wasser und 55 Vol. konzentrierter Schwefelsiure besteht, setzt man ein
wenig Tyrosin in Substanz oder in Losung und erhitzt zum Sieden. Es stellt
sich eine schoéne, lange andauernde Griinfarbung ein.

Die Probe von Forax und DEnis2 Das Reagens ist eine Losung, welche 10%/, Natrium-
wolframat, 29, Phosphormolybdansaure und 10°%, Phosphorsiure enthalt. Man mischt
1—2 ccm des Reagenzes mit dem gleichen Volumen der Tyrosinlésung und setzt dann 3 bis
10 com einer gesattigten Natrinmkarbonatlésung hinzu, wobei eine schén blaue Farbe auftritt.
Empfindlichkeit bis zu 1:1000000. Das Reagens ist auch zu kolorimetrischer, quantitativer
Bestimmung des Tyrosins in Proteinen benutzt worden. Es sind auch andere Methoden
zur kolorimetrischen Tyrosinbestimmung benutzt worden, aber die Resultate sind einer
weiteren Priifung bediirftig und es wird auf groBere Handbiicher hingewiesen. Vgl. auch
O. FurTH, Bioch. Zeitschr. 146.

Das Tyramin (p-Oxyphenylithylamin) C;H;,NO = HO-C,H,-CH,-CH,-NH,, welches
bei der Faulnis des Eiweilles aus dem Tyrosin auch im Darme entsteht, hat man in dem
Speicheldriisengifte der Kephalopoden, in reifem Kise, in Mutterkorn und in einigen Mistel-
srten gefunden. Es ist giftig und wirkt erregend auf glatte Muskeln.

H,0—CH, |
I-Prolin (a-Pyrrolidinkarbonsdure), C;H,NO, =H,C CH-COOH ist
hvd

NH

guerst von E. FiscEER und dann von ihm und Mitarbeitern® aus mehreren
Proteinen als Spaltungsprodukt und zwar als priméres Abbauprodukt (ABDER-
HALDEN und KaurzscH) erhalten worden. Das hierbei gewonnene Prolin war
meistens das linksdrehende Prolin. Die groBiten Mengen Prolin hat man aus
vegetabilischem Biweil, aus Gliadin und Hordein und ferner aus Leim und Elastin
(vgl. die Tabellen) erhalten. Aus Salmin erhielten KosseL und Darin¢ 119/,.
Aufler in dem Salmin kommt das Prolin auch in Skombrin, Klupein, Thynnin
und Perzin vor. Dagegen fehlt es in dem Sturin, was nach KosseL gegen die
sonst naheliegende Annahme eines gemeinsamen Ursprunges von Ornithin und
Prolin spricht.

Das Prolin ist von E. FisCcHER, von WILLSTATTER und auch von SORENSEN 8
in verschiedener Weise synthetisch dargestellt worden. Bei bakterieller Zer-
setzung liefert es §-Aminovaleriansdure und n-Valerianséiure .

Das 1-Prolin kristallisiert in flachen Nadeln. Es lost sich leicht sowohl in
Wasser wie in Alkohol. Die Losung schmeckt siiB3; die spezifische Drehung bei
20°Cist () D = — 77,409, nach anderen 79,8-—80,9°. Die mit Schwefelsiure an-
gesduerte Losung wird von Phosphorwolframsiure gefallt. Zur Erkennung dient
das kristallisierende Kupfersalz, das Anhydrid der Phenylisozyanatverbindung
(Schmelzpunkt 1449 und das bei 153—154% schmelzende Pikrat. Die inaktive
Sdure und ihre Verbindungen zeigen etwas abweichende Eigenschaften.

1 Deniais, Compt. rend. 180; C. T, MORNER, Zeitschr. f. physiol. Chem. 87. 2 ForLiN
und W. DEnts, Journ. of biol. Chem. 12. 3 E. FiscaER, Zeitschr. f. physiol. Chem: 33 u.
8b; vgl. auch FiscEer, FuBnote !, S. 68 und ABDERHALDEN und KauTtzscH, Zeitschr. f.
physiol. Chem. 78. ¢ Ebenda 41. 5 R. WILLSTATTER, Ber. d. d. chem. Gesellsch. 33; E. FiscrEr
und R. BOENER, ebenda 44; SORENSEN, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, mit A. C. ANDERSEN
ebenda 66. ¢ NEUBERG, Bioch. Zeitschr. 37; ACKERMANN, Zeitschr. f. Biol. §7.
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1-Oxyprolin (y-Oxypyrrolidin-a-Karbonsiure), C;HNO; =

(HO)CH —CH,
CH, CH-COOH hat zuerst E. FiscEER! bei der Hydrolyse von Kasein
A4
NH

und Leim erhalten. Die Konstitution dieser Siure haben zuerst H. LeucHS
und J. F. BREWSTER auf synthetischem Wege festgestellt, und sie ist seitdem
auch von anderen synthetisch dargestellt worden2 Die Saure kristallisiert schén
in farblosen Tafein und gibt eine starke Pyrrolreaktion. In Wasser 1dst sie sich
leicht; die Losung schmeckt siil; bei 20° C ist (¢) D =—76°. In Alkohol ist sie
wenig loslich. Sie gibt ein in Wasser leicht 16sliches Kupfersalz. Die Phenyliso-
zyanatverbindung schmilzt bei 175° und die f-Naphthalinsulfoverbindung bei
91—92°C.

1-Tryptophan (8-Indol-a-aminopropionséure), C,;H;,N,0, =
C-CH,-CH(NH,)COOH

CH e \CH ist ein bei der Trypsinverdauung und anderen,

tiefer gehenden Zersetzungen der Eiweilistoffe, wie bei Fiulnis, Hydrolyse mit
Barytwasser oder Schwefelsiure, auftretendes Spaltungsprodukt, welches mit
Chlor oder Brom ein rotlichviolettes Produkt, das sog. Proteinochrom gibt.
NEewncok1? betrachtete das Tryptophan, wie man noch allgemein diese Siure nennt,
als den Mutterstoff verschiedener tierischer Farbstoffe.

Die Reindarstellung des Tryptophans ist zuerst Hopkms und CoLE* ge-
Iungen, und durch die Synthese des dl-Tryptophans von ELLINGER und FLAMAND®
ist die Natur dieser Substanz als Indolaminopropionsiure sichergestellt
worden.

Das bei der Verdauung entstehende Tryptophan ist das in wésseriger Lésung
linksdrehende 1-Tryptophan (Hoprmns und Core). Razemisches dl-Tryptophan
ist allerdings in einigen Fallen von ALLERS und NEUBERG auch bei der Verdauung
erhalten worden; es ist aber vielleicht hierbei aus 1-Tryptophan entstanden
(ABDERHALDEN und BauManN)$, welch letzteres sehr leicht razemisiert wird.
Tryptophananhydrid haben S. FRANKEL und Mitarbeiter nach anhaltender
Trypsinverdauung von Eiweill erhalten.

Das Tryptophan kristallisiert in seideglanzenden, rhombischen oder sechs-
seitigen Blattchen. Es schmilzt nicht scharf, und der Schmelzpunkt liegt nach
verschiedenen Angaben und je nach der Geschwindigkeit des Erwéirmens bei
2529, 2730 und 289° C. Das Tryptophan ist in heiBem Wasser leicht, in kaltem
schwieriger und in Alkohol nur wenig loslich. Die Losung des dl-Tryptophans
hat einen schwach siiBlichen, die des 1-Tryptophans einen leicht bitteren Ge-
schmack. Die Angaben iiber das optische Verhalten des Tryptophans differieren
etwas, was nach ABDERHALDEN wahrscheinlich durch die Leichtigkeit, mit
welcher es razemisiert, zu erkliren ist. Nach ABDERHALDEN und BAUMANN?
ist bei 200 C in wisseriger Lésung (a) D = — 30,33°. Horkins und CoLk gaben

1 Ber. d. d. chem. Gesellsch. 85 u. 36. 2 LeucHS und BREWSTER ebenda 46; E. HaMMaR-
8TEN, Meddel. fra Carlsberg Laborat. 11 (1916). W. TrauBe und Mitarbeiter, Ber. d. d.
chem. Gesellsch. 56. 3 Uber das Tryptophan (die Literatur) vgl. man: ABDERHALDEN, Bioch.
Handlexikon 4, 9 u. 11. * Journ. of. Physiol. 27. ® ELLINGER, Ber. d. d. chem. Gesellsch. 37 u.
88, mit FLAMAND ebenda 40 und Zeitschr. f. physiol. Chem. 55. ¢ ALLERS, Bioch. Zeitschr. 6;
NEevuBERG ebenda 6; ABDEREALDEN und L. BAUMANN, Zeitschr. f. physiol. Chem. 55 (Literatur
iiber 8p. Drehung des Tryptophans.) 7 1. c.
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fiir die Drehung: (a) D = — 33° an. In Natronlauge % oder- % wie auch in

Salzsiure % ist es rechtsdrehend.

Das Tryptophan liefert bei hinreichend starkem Erhitzen Indol und Skatol.
Es gibt die Reaktion von ApaMrriEwicz-HoPKINs! und eine rosarote Farbe bei
Zusatz von Chlor- und Bromwasser (Tryptophanreaktion). Das Brom-
tryptophan 16st sich leicht in Amylalkohol oder Essigester und durch Ausschiitteln
mit solchem kann die Reaktion verschirft werden. Bei Einwirkung von sehr
schwach nitrithaltiger, konzentrierter Chlorwasserstoffsiure und einer Spur
Formaldehyd gibt das Tryptophan eine violett gefirbte Losung (VOISENETS
EiweiBreaktion). Eine dhnliche Reaktion ist die von E. KoMy und E. BOERINGER 2
mit Chlorwasserstoffsiure von 15%,, einer Spur Formaldehyd, konzentrierter
Schwefelsiure und Erwirmen (charakteristische Blauviolettfairbung). Diese und
andere Reaktionen hat man zur kolorimetrischen Bestimmung des Tryptophans
in Proteinen und Nahrungsmitteln beniitzt3. Taucht man einen, in Salzsdure
eingetauchten und mit Wasser abgespiilten Fichtenspan in die konzentrierte
Tryptophanlésung hinein, so nimmt er nach dem Trocknen eine Purpurfarbe
an (Pyrrolreaktion). Die Schmelzpunkte des Benzolsulfotryptophans, des §-Naph-
thalinsulfo- und des Naphthylisozyanattryptophans sind nach ErLrLINGER und
Framaxp resp. 1859, 180° und 158° C. Von ABDERHALDEN und KempE? sind
mehrere Verbindungen des Tryptophans dargestellt worden. Unter diesen ist
hier zu nennen das chlorwasserstoffsaure Tryptophanchlorid, weil es als Aus-
gangsmaterial fiir die Synthese der Tryptophanpolypeptide gedient hat. Bei
der alkoholischen Gérung des Zuckers geht, wie EERLICH gefunden hat, gleich-
zeitig anwesendes Tryptophan in Tryptophol iiber (vgl. Kapitel 3).

Beziiglich der etwas umsténdlichen Darstellung des Tryptophans wird auf
die Originalabhandlungen von HoPkINs und CoLE, von NEUBERG und von ABDER-
HALDEN und KEMPE hingewiesen®. Zur quantitativen Bestimmung sind, wie
oben angefiihrt, mehrere kolorimetrische Methoden angegeben worden.

Das Tryptophan liefert, wie HopriNs und CoLE® zeigten, bei anaerober
Fsulnis Indolpropionsdure und bei aerober Faulnis Indolessigsidure, Indol und
Skatol. Unter diesen Faulnisprodukten sind hier besonders Indol und Skatol
zu erwéhnen.

Tndol, 08H7N=CGH< \CH und Skatol oder 8-Methylindol,

C-CH,

CoHyN = CBH4<\/CH, welche unter verschiedenen Bedignungen in wechseln-
den Mengen aus den Proteinstoffen entstehen, kommen regelmaBig im Darm-
kanale des Menschen vor und gehen, wenigstens zum Teil, nach geschehener
Oxydation zu Indoxyl resp. Skatoxyl als die entsprechenden Atherschwefel-
sduren, aber auch als Glukuronsiuren, in den Harn iiber.

Indol und Skatol kristallisieren in glinzenden Blittchen, deren Schmelz-
punkte bei 4 52 bzw. 95¢ C liegen. Das Indol riecht eigentiimlich exkrement-

1 Beziiglich dieser Reaktion vgl. man ferner DARIN, Journ. of biol. Chem. 2 (1907) und
O. RosENHEM, Bioch. Journ. 1 (1906), zitiert nach Daxin. 2 Zeitschr. f. physiol. Chem. 124.
3 Vgl. O. FurTH und Mitarbeiter, Bioch. Zeitschr. 109, 122, 132 und 146; FasaL ebenda 44;
HerzrFELD ebenda 58. 4 Zeitschr. f. physiol. Chem. 52 und Ber. d. d. chem. Gesellsch. 40.
5 Hoprins und CoLE, Journ. of Physiol. 27 u. 29; NEUBErRG und Porowsky, Bioch.
Zeitschr. 2; ABDERHALDEN und KEMPE I. ¢. ¢ Journ. of Physiol. 29.
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dhnlich, das Skatol hat einen intensiven fikalen Geruch. Beide Stoffe sind mit
Wasserdimpfen leicht fliichtig, das Skatol jedoch leichter als das Indol. Aus
dem wisserigen Destillate kénnen beide mit Ather ausgeschiittelt werden. In
siedendem Wasser ist das Skatol bedeutend schwerléslicher. Beide sind in Alkohol
leicht lslich. Beide geben mit Pikrinsdure eine in roten Nadeln kristallisierende
Verbindung. Wird ein Gemenge von den zwei Pikraten mit Ammoniak destilliert,
so gehen die beiden Stoffe unzersetzt iiber; destilliert man dagegen mit Natron-
lauge, so wird das Indol zersetzt, das Skatol nicht. Die wasserige Losung des
Indols gibt mit rauchender Salpetersiure eine rote Fliissigkeit und dann einen
roten Niederschlag von Nitrosoindolnitrat (NENckI)l. Man kann noch besser
erst ein paar Tropfen Salpetersiure zufiigen und dann tropfenweise eine zwei-
prozentige Loésung von Kaliumnitrit zusetzen (Sarkowskr)2 Das Skatol gibt
nicht diese Reaktion. Eine mit Salzsiure versetzte alkoholische Lésung von
Indol firbt einen Fichtenspan kirschrot. Das Skatol gibt unter denselben Ver-
hiltnissen nicht diese Reaktion. Indol gibt mit Nitroprussidnatrium und Alkali
eine tief rotviolette Farbe (LEGAL’s Reaktion). Beim Ansiuern mit Salzsiure
oder Essigsiure wird die Farbe rein blau. Skatol verhilt sich anders. Die alkalische
Losung ist gelb und wird nach dem Ansiduern mit Essigsiure und Sieden violett.
Mit ein paar Tropfen einer vierprozentigen Lésung von Formaldehyd und kon-
zentrierter Schwefelsiure gibt Indol eine prachtvoll violette, Skatol dagegen eine
gelbe oder braune Fiarbung (Koxpo?). Beim Erwirmen mit Schwefelsiure gibt
Skatol eine prachtvoll purpurrote Farbung (Cramician und MaeNanini)4. Nach
Sasakr gibt Skatol in aldehydfreiem Methylalkohol, mit ferrisalzhaltiger kon-
zentrierter Schwefelsiure unterschichtet, einen violettroten Ring an der Grenze
beider Fliissigkeiten. Indol und Tryptophan sollen nicht die Reaktion geben.
Uber das Verhalten der beiden Stoffe zu dem EmrricEschen Reagenze, Dimethyl-
aminobenzaldehyd, oder zu Zimtaldehyd und Vanillin hat DENicES eingehende
Untersuchungen gemacht. Vergleichende Untersuchungen iiber das Verhalten
des Indols und Skatols zu aromatischen Aldehyden iiberhaupt sind von BLUMEN-
THAL® ausgefithrt worden.

Das Prinzip des Nachweises und der Trennung der beiden Stoffe ist Destillation
bei Gegenwart von Essigsiure, Redestillation nach Zusatz von Alkali, Fallung des
Destillates mit Pikrinsiure, Destillation der Pikratfillung mit Ammoniak, Aus-
schiitteln mit Ather, Lésung des Riickstandes in sehr wenig absolutem Alkohol und
nachfolgender Zusatz von Wasser, wobei das Skatol ausfallt und das Indol in Lésung
bleibtse.

Skatosin, C,,H,;,N,O,, ist eine erst von BaouM bei der Pankreasselbstverdauung erhaltene,
spater von SwaIN weiter studierte Base, die beim Schmelzen mit Kaliumhydroxyd einen
indol- oder skatolihnlichen Geruch entwickelt. Eine mit dem Skatosin vielleicht identische
Substanz hat LaNGSTEIN? bei sehr anhaltender peptischer Verdauung von Bluteiweil3
erhalten.

Aus einem, von ABDERHALDEN Oxytryptophan genannten, aus Kasein gewonnenen
Produkt haben ABDEREALDEN und H. S1cKEL® durch weitere Reinigung in sehr kleiner Menge
eine neue, schfn kristallisierende Aminoséure von der Formel C;;H,,N,0, erhalten. Die Siure
soll wahrscheinlich die Konstitution eines 8-Bz-oxy-Pr-dihydroindolyialanins haben.

! Ber. d. d. chem. Gesellschaft 8, S. 727 und ebenda S. 722 und 1517. 2 Zeitschr. f.
physiol. Chem. 8, S. 447. Beziiglich einiger neuen Reaktionen auf Indol und Skatol vgl. man
STEENSMA ebenda 47; SALROWSKI, Bioch. Zeitschr. 97 und DExiais, Compt. rend. soe. biol.
64. 3 Zeitschr. f. physiol. Chem. 48. 4 Ber. d. d. chem. Gesellsch. 21, S. 1928. 5 Sasaxi,
Bioch. Zeitschr. 23, 29; DExniais, Compt. rend. soc. biol. 64; BLUMENTHAL, Bioch. Zeitschr.
19. ¢ Uber quantitative, kolorimetrische Indolbestimmung vgl. man EINEORN und HUEBNER,
SarROoWSKI-Festschr., Berlin 1904; C. A. HErTER und FosTER, Journ. of biol. Chem. 2, S.267.
? BaouM, HOFMEISTERS Beitriage 3; SwaiN ebenda; LANGSTEIN, vgl. HormeisTer, Uber Bau
und Gruppierung der EiweiBkoérper, in Ergebnisse d. Physiol. 1, Abt. 1, 1902. 8 Zeitschr.
f. physiol. Chem. 138.
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CH—NH

Cc —N/\ CH
1-Histidin (8-Imidazolyl-a-aminopropionsiure), CgHgN;0, = CH,

CH(NH,)

COOH

Das Histidin wurde zuerst von KossgL als Spaltungsprodukt des Sturins
entdeckt. Gleichzeitig wurde es von HEDIN unter den Spaltungsprodukten des
EiweiBes bei Saurehydrolyse, ferner von KuTscHER unter den Produkten der
Trypsinverdauung und endlich auch von vielen anderen als Spaltungsprodukt
verschiedener tierischer und pflanzlicher Proteine gefunden. In den Protaminen,
mit Ausnahme von dem Sturin und den Perzinen kommt es nicht vor. Unter
den EiweiBstoffen scheint das Globin (aus Pferdebluthamoglobin) besonders
reich daran zu sein, indem nimlich ABDERHALDEN darin 10,96°/, Histidin fand.
Auch in Keimpflanzen hat man es gefunden (ScrULzE)!. Synthetisch ist es
von PymMan? nach verschiedenen Methoden dargestellt worden. Histidinanhydrid
erhielten 8. FrRANKEL und Mitarbeiter nach langdauernder Trypsinverdauung
von Kasein?3.

Bei der anaeroben Fiulnis des Histidins werden nach ACKERMANN 4 £-Imid-
azolithylamin (Histamin) und Imidazolpropionsdure gebildet. Bei der Faulnis
durch Bakterien der Koli-Typhusgruppe kann das Histidin nach H. RAISTRICK 5
in Urokaninsidure iibergehen; im Darme gibt es Histamin (K. KorssLEr und
M. HANKE).

Das Histidin ist eine, in Wasser leicht, in Alkohol wenig 16sliche, alkalisch
reagierende Substanz, die in nadel- und tafelférmigen, farblosen Kristallen auf-
tritt. Es wird von Phosphorwolframsiure gefallt, ist aber im UberschuB des
Fallungsmittels loslich (FRANKEL). Von Silbernitrat allein wird die wisserige
Lésung nicht gefallt; bei vorsichtigem Zusatz von Ammoniak oder Barytwasser
entsteht dagegen ein amorpher, in iiberschiissigem Ammoniak leicht 16slicher
Niederschlag. Von Quecksilberchlorid, aber noch besser von dem Sulfate in
schwefelsaurer Losung kann es gefallt und von Arginin und gewissen Amino-
sguren getrennt werden (Kosskr und PArTEN). Das Chlorhydrat kristallisiert
in schonen tafelférmigen Kristallen (BAUER), 16st sich ziemlich leicht in Wasser,
ist aber unléslich in Alkohol und Ather. Mit Salzséure und Methylalkohol gibt
es das kristallisierende, bei 196° C schmelzende Dichlorhydrat des Histidin-
methylesters. Das Histidin ist linksdrehend, (a) D = — 39,749, seine Lé&sung
in Salzsiure dagegen rechtsdrehend. Eine Histidinlosung gibt die Biuretreaktion
(Herzog) und das Histidin gibt nach dem Verfahren von E. FiscHER (vgl. unten,
Xanthin), die WerpELsche Reaktion (FRANEEL)S. Es gibt nicht die MmLLoNsche
Reaktion. Durch Zusatz von Bromwasser in geeigneter Menge und Erwirmen
kann man nach F. Knoop? eine rétliche und darauf dunkelweinrote Losung er-
halten, welche dann von dunklen, amorphen Partikelchen schmutzig triibe wird.
Mit Diazobenzolsulfosdure in von Natriumkarbonat alkalischer Losung gibt es
eine schéne Diazoreaktion, die nach PAauLy in der Verdiinnung 1:20000 dunkel
kirschrot und bei 1:100000 noch deutlich blaBrot ist (Tyrosin gibt eine recht
shnliche Reaktion). Beziiglich des Verhaltens sowohl des Histidins wie des Tyro-
sins zu dem Diazoreagenze vgl. man ferner die Arbeiten von K. InouyE, G. To-
TaNI und H. BRunnswik. Auf der genannten Reaktion gegriindete kolorimetrische

1 KosSEL, Zeitschr. f. physiol. Chem. 22; HEpIN ebenda, KurscaER ebenda 25; KossEL
und KuTscHER ebenda 81; ABDERHALDEN ebenda 87; E. ScHULZE ebenda 24 u. 28. 2 Zitiert
nach chem. Zentralbl. 1911, 2, S. 760 und nach Marys Jahresber. 46. 2 Fufinote 1, S.10].
4 Zeitschr. f. physiol. Chem. 65. ° Bioch. Journ. 11. ® KossgL und PATTEN, Zeitschr, f.
physiol. Chem. 38; M. BAUER ebenda 22; HrrzoG ebenda 87; Friwk=rr, Sitz.-Ber. d.
Wien. Akad. 112, IL. b. 1903 und HormersTERS Beitrige 8. ? HorMEISTERS Beitrige 11.
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Methoden zu quantitativer Histidinbestimmung haben M. WEiss und N. SSoBELEW
und K. KorssLErR und M. HANKE! angegeben.

Mehrere Salze und Derivate des Histidins sind bekannt; iiber die jodierten
Abkémmlinge des Histidins und Amidazols liegen Untersuchungen von H. PauLy 2
vor.

Durch Verfiitterung von dl-Histidin an Kaninchen erhielten ABDERHALDEN
und WEIL? aus dem Harne das d-Histidin, welches kristallisiert, sii3 wie Rohr-
zucker schmeckt und die spezifische Drehung (a) D = 4 40,15° bei 20° C zeigte.

NH-CH
Histamin (f-Tmidazolathylamin), CyH,N, = HC< . , welches
N — C:CH,-CH,-N.

aus dem Histidin bei Faulnis, auch im Darme, entsteht, kommt in Muskeln, in vielen anderen
tierischen Organen und im Pflanzenreiche, in Mutterkorn vor. Es ist giftig und wirkt
erregend auf glatte Muskeln. Besonders stark wirkt es auf die Gebarmutter.

Das Histidin wird bisweilen mit den zwei folgenden Diaminoséiuren, Arginin
und Lysin, zu einer Gruppe, von KosseL Hexonbasen genannt, zusammen-
gefiihrt.

d-Arginin (6-Guanidino-a-Aminovalerianséiure),

NH;
(HN)C
\NH.CH,
CeH,,N,0, = (CHy), ,
CH(NH,)
COOH

welches zuerst von ScHULZE und STEIGER in etiolierten Lupinen- und Kiirbis-
keimlingen entdeckt wurde, ist spiter auch in anderen Keimpflanzen, in Knollen
und Wurzeln gefunden worden. GurEwrTscH fand es in der Milz vom Rinde,
ToraNi und Karsuyama fanden es in Stierhoden und D. ACKERMANN bei Wirbel-
losen. Von HEDIN als erstem wurde es als Spaltungsprodukt von Hornsubstanz,
Leim und mehreren EiweiBstoffen und dann von KossSeL und seinen Schiilern
als Spaltungsprodukt der Proteine iiberhaupt nachgewiesen. In grofter Menge
erhalt man es aus den Protaminen; aber auch die Histone und einige pflanzliche
Eiweilstoffe, Edestin und Eiwei aus Kiefersamen und namentlich Exzelsin
(14,14°/)), geben reichlich Arginin. Auch unter den Produkten der Trypsinver-
dauung kommt das Arginin vor (KosseL und KUTSCHER)*.

Beim Kochen mit Barytwasser wie auch durch Einwirkung von dem von
KosseL und DarIN® entdeckten Enzyme Arginase spaltet sich das Arginin in
Harnstoff und Ornithin.

Von ScavLze und WINTERSTEIN ist es synthetisch aus Ornithin (a-é-Diaminovalerian-
sdure) und Zyanamid dargestellt worden, und SORENSEN und HOYRUP® haben dl-Arginin
mit der Ornithursiure als Ausgangsmaterial dargestellt. '

Das Arginin ist eine, in rosettenartigen Drusen von Tafeln oder diinnen
Prismen kristallisierende, in Wasser leicht 16sliche, alkalisch reagierende, in Alkohol
fast unlsliche Substanz, welche mit mehreren Siuren und Metallsalzen kristalli-
sierende Salze und Doppelsalze bildet. Die Losung in angesiuertem Wasser
wird von Phosphorwolframsiiure gefillt. Unter den Salzen sind namentlich von
Bedeutung das Kupfernitrat (CgH,,N,0,),-Cu(NO;), + 3 H,0, die Silbersalze

1 INOUYE, Zeitschr. f. physiol. Chem. 83; BRUNNSWIX ebenda 127; Torant, Bioch.
Journ. 9; WEIss und SsoBrLEW, Bioch. Zeitschr, 58; KoessLER und HANKE, Journ. of biol.
Chem. 89, 48 u. 59. 2 Ber. d. d. chem. Gesellsch. 48. 3 Zeitschr. f. physiol. Chem. 77. 4 Die
Literatur iiber das Vorkommen des Arginins findet man in ABDEREALDEN, Bioch. Handlexikon
4, 9 u. 11. 5 Zeitschr. f. physiol. Chem. 41 und DArIN, Journ. of biol. Chem. 8. ¢ ScruLzE
und WINTERSTEIN, Ber. d. d. chem. Gesellsch. 32 und Zeitschr. f. physiol. Chem. 84; SORENSEN
und H6vYrUP, Ber. d. d. chem. Gesellsch. 43 und Zeitschr. {. physiol. Chem. 76.
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CeH, N, O, -HNO, 4+ AgNO; (das leicht loslichere) und C¢H,,N,0,- AgNO, + 1/,H,0
(das schwerloslichere Salz), die Verbindung mit Pikrolonsiure (STEUDEL)! und
besonders die von KosseL und R. E. Gross? dargestellte, zur Reindarstellung
und quantitativen Bestimmung des Arginins sehr geeignete, kristallisierende,
sehr schwer I6sliche Verbindung mit Flaviansaure (1-Naphthol-2,4-dinitro-7-sulfon-
sdure). Das Arginin ist rechtsdrehend. Fiir das Arginin-Chlorid in wisseriger
Lésung bei geniigendem UberschuB von Salzsiure fand GurewITscH? bei 200 C
(@) D = + 21,25° Bei der Trypsinverdauung von Fibrin hat jedoch KuUTSCHER
razemisches Arginin erhalten. Wie KosserL und WEiss fanden, wird das Arginin
oder richtiger das Ornithin besonders leicht innerhalb des Proteinmolekiils durch
Alkalieinwirkung razemisiert. Das razemische Arginin kann seinerseits, wie
Riesser* zeigte, durch Spaltung mittels Arginase, welche Spaltung asymmetrisch
verlauft, das 1-Arginin liefern. Bei bakterieller Zerseztung hat man aus Arginin,
Ornithin Guanidin, Putreszin und d-Aminovaleriansiure erhalten.

Agmatin (Guanidobutylamin),
/N]E[2

C;H,,N, = HN-C
\NH - CH, -(CH,),- CH,NH,,
hat KossiL das von ihm durch Siurehydrolyse von Heringssperma erbaltene, spéter von
KurscEeER und ENGELAND® im Mutterkorn gefundene, dem Arginin entsprechende Amin
genannt. KossEL hat es auch synthetisch aus Zyanamid und Tetramethylendiamin gewonnen
und damit die oben angegebene Konstitution festgestellt. Das Agmatin gibt mehrere, von
KosseL beschriebene, kristallisierende Salze. Es wird von Phosphorwolframsiure gefillt.

Beziiglich der Darstellung und Isolierung des Arginins und der anderen
Hexonbasen aus Fliissigkeiten wie auch beziiglich ihrer quantitativen Bestim-
mung wird auf groBere Handbiicher oder: ABDERHALDEN, Die biologischen
Arbeitsmethoden, Abt. I, Teil 7, hingewiesen.

CH,(NH,)
(CH),
CH(NH,)
COOH
Spaltungsprodukt der EiweiBstoffe, entsteht aber aus Arginin beim Kochen mit Barytwasser.
JAFFES®, welcher diese Substanz entdeckt hat, erhielt sie als Spaltungsprodukt des Dibenzoyl-
ornithins, der Ornithinsiiure, welche in den Harn mit Benzoesiaure gefiitterter Hiithner iiber-
geht. Das Ornithin, welches von E. FISCHER und spiter von SORENSEN’ synthetisch dar-
gestellt wurde, liefert, wie ELLINGER gezeigt hat, bei der Fiulnis Putreszin (Tetramethylen-
diamin) C;Hg(NH,),. Wie LoEwY und NEUBERG® gezeigt haben, geht das Ornithin auch im
Organismus des Zystinurikers unter Abspaltung von CO, in Putreszin iiber.

Das Ornithin ist eine nicht kristallisierende, in wisseriger Losung alkalisch reagierende
Substanz, welche mehrere kristallisierende Salze gibt. Es wird von Phosphorwolframsiure
und mehreren Metallsalzen, nicht aber von Silbernitrat und Barytwasser (Unterschied von
Arginin) gefallt. Das salzsaure Ornithin ist rechtsdrehend, das synthetisch dargestellte ist
inaktiv. Beim Schiitteln mit Benzoylchlorid und Natronlauge geht es in Dibenzoylornithin
(Ornithursiure) iiber. Durch. Spaltung von kiinstlich dargestellter razemischer Ornithursiure
hat SGRENSEN gezeigt, daB die natiirlich vorkommende Ornithurséure mit der rechtsdrehenden
a-é-Dibenzoyldiaminovaleriansiure identisch ist. Salze und Derivate des Ornithins haben
besonders KossEL und Mitarbeiter? beschrieben, und sie haben ebenfalls eine Methode zur
Isolierung desselben aus Gemengen angegeben.

Putreszin (Tetramethylendiamin) C,H,,N, = NH,(CH,),NH,, ist, auBer im Harne in
einigen Fillen von Zystinurie, auch im Emmenthalerkise gefunden worden. Farblose Fliissig-

d-Orpithin (a-é-Diaminovaleriansiure), C;H,,N,0, = » ist kein priméres

1 Zeitschr, f. physiol. Chem. 87 u. 44. 2 Ebenda 1385. ® Ebenda 27. ¢ KUTSCHER ebenda
28 u. 82; RiessEr ebenda 49. ® KossEerL, Zeitschr. f. physiol. Chem. 66 u. 68; ENGELAND
und KuUTscHER, Zentralbl. f. Physiol. 24, S. 479. ¢ Ber. d. d. chem. Gesellsch. 10 u. 11.
7 FiscHER ebenda 34; SORENSEN, Zeitschr. f. physiol. Chem. 44. 8 ELLINGER, Zeitschr. f.
physiol. Chem. 29; LoEwy und NEvBERG ebenda 43. ® Kosser und Fr. WEiss, Zeitschr. f.
physiol. Chem. 68.
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keit von spermaihnlichem Geruch; in Wasser leicht loslich, schwer léslich in Ather. Das
Chlorhydrat ist schwer loslich in Alkohol von 969,

Diaminoessigsiure, C,H;N,0, = CH(NH,),COOH, ist von DRECHSEL! als Spaltungs-
produkt des Kaseins beim Sieden mit Zinn und galzsﬁure erhalten worden. Sie kristallisiert
in Prismen und gibt eine in kaltem Wasser wenig lésliche, in Alkohol fast unlésliche Mono-
benzoylverbindung, die zur Isolierung der Saure benutzt werden kann.

CH,(NH,)
(CHy),

d-Lysin (a-g-Diaminokapronsidure), CoH,,N,0, = , ist Zuerst von

DrECHSEL als Spaltungsprodukt des Kaseins entdeckt worden. Spater hat er
und seine Schiiler wie auch Kosser und andere dasselbe als Spaltungsprodukt
verschiedener Proteine gefunden. E. ScmuLzE fand Lysin in Keimpflanzen von
Lupinus luteus, WINTERSTEIN in reifem Kise. In groBter Menge, 28,89/, hat man
es aus einem Protamin, dem Zyprinin q, erhalten (KosSEL und DARIN)2. In einem
Prolamin, dem Zein, hat man es nicht nachweisen kénnen und in zwei anderen,
dem Gliadin (aus Weizen) und dem Hordein (aus Gerste), hat man nur sehr kleine
Mengen davon gefunden.

Von E. FisceEEr und WEIGERT? ist das Lysin synthetisch dargestellt worden.
Dieses Lysin war das razemische, wahrend das aus Eiweil3 erhaltene immer optisch
aktiv, und zwar rechtsdrehend, ist. Die Drehung hingt von der Konzentration
und dem Sauregrade ab; und fiir das Chlorhydrat in zwei- bis fiinfprozentiger
Lésung hat man (@) D = 4 14° bis 15,56° gefunden. Durch das Erhitzen mit
Barythydrat wird es razemisiert. Bei der Féulnis entsteht, wie ELLINGER ge-
zeigt hat, aus dem Lysin Kadaverin (Pentamethylendiamin), C;H,,(NH,),, und
dieselbe Base wird im Organismus des Zystinurikers aus dem Lysin unter CO,-
Abspaltung gebildet (LoEwy und NEUBERG)*%

Das Lysin ist in Wasser leicht 16slich, kristallisiert aber nicht. Die wisserige
Losung wird durch Phosphorwolframséure, nicht aber von Silbernitrat und
Barytwasser gefallt (Unterschied von Arginin und Histidin). Mit Salzsiure gibt
es zwei Chlorhydrate und mit Platinchlorid ein durch Alkohol fallbares Chloro-
platinat von der Zusammensetzung CgH,,N,O, -H,PtCl; + C,H;OH. Es gibt mit
AgNO,; zwei Silbersalze, eines von der Formel AgNO, + C,H,,N,0, und ein anderes
von der Formel AgNO; + CgH,,N,O,-HNO, Mit Benzoylchlorid und Alkah
geht das Lysin in eine gepaarte Séure, die Lysursiure, CgH,,(C,H;0),N,O,
(DrECHSEL), iiber, welche der Ornithursédure homolog ist und deren schwer
lgsliches saures Bariumsalz zur Abscheidung des Lysins benutzt werden kanns®.
Zur Erkennung des Lysins eignet sich auch gut das ziemlich schwer lésliche Pikrat,
welches bei Zusatz von Natriumpikrat zu einer nicht zu verdiinnten Lésung des
Hydrochlorates sich ausscheidet.

Kadaverin (Pentamethylendiamin) C;H,,N, = NH,(CH,);NH, hat dasselbe Vor-
kommnis wie das Putreszin. Farblose, nach Sperma und Piperidin riechende Fliissigkeit,
die in Wasser und Alkohol leicht, in Ather schwer 16slich ist. Das Chlorhydrat ist leicht léslich
in Alkohol. Wie das Putreszin wird es von Alkaloidreagenzien gefallt.

Der Ubersicht halber werden hier zuletzt die in einigen, in den vorigen Ta-
bellen nicht vorkommenden Proteinen gefundenen Mengen der drei Hexonbasen
(in Gewichtsprozenten) tabellarisch zusammengestellt.

1 Ber. d. Kgl Siachs. Gesellsch. d. Wiss. 44. 2 DrRECHSEL, Arch. f. (Anat. u.) Physiol.
1891 und Ber. d. d. chem. Gesellsch. 25; s. im iibrigen ABDERBALDEN, Bioch. Handlexikon,
Bd. 4,9 u. 11. 2 Ber. d. d. chem. Gesellsch. 35. 4 ELLINGER, Zeitschr. f. physiol. Chem. 29;
Loewy und NEUBERG ebenda 43. ° DrEcHSEL, Ber. d. d. chem. Gesellsch. 28; vgl. auch
WiLLpENOW, Zeitschr. f. physiol. Chem. 25.
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Arginin Lysin Histidin
Sturin? . . . . . . L .00 e 58,2 | 12,0 12,9
Zyprinin (@) . . . . . . L. 00000 4,9 28,8 0
Andere Protamine! . . . . . . . . . . . .. 62,6—87,4 0 0.
Histone! . . . . . . . . . . . . ... 14,36—15,52 7,7—8,3 1,21—-2,34
Syntonin (aus Fleisch)z . . . . . . . . ... 5,06 3,26 2,66
Heterosyntonose? . . . . . . . . . . .. .. 8,53 3,08—7,03 { 0,37—-1,12
Protosyntonose® . . . . . . . .. ... .. 4,55 3,08 3,35
EiweiB aus Kiefersamen® . . . . . . . . .. 10,9—11,3 0,256—0,79 | 0,62—0,78
Glutenkasein? . . . . . . . ... ... .. 4.4 2,15 1,16
Glutenproteine . . . . . . . . . . ... .. 2,75—3,13 0,0 0,43—1,53

1 KosseL und KUTSCHER, Zeitschr. f. physiol. Chem. 81. 2 HarT ebenda 83. 3 ScHULZE
und WINTERSTEIN ebenda 88; vgl. auch KosserL, Ber. d. d. chem. Gesellsch. 84, S. 3236.
4 KosseL und DaxiN, Zeitschr. f. physiol. Chem. 49.

Unter den als Hydrolyseprodukten der Eiweilstoffe gefundenen Oxydi-
aminosguren sind folgende zu nennen.

Oxydiaminosebazinsaure (?), CoHzN,0; hat WonrLeEMUTH! aus einem Nukleo-
proteid der Leber als Kupfersalz isoliert. Die freie Saure wurde in kleinen weiBlen Plittchen
erhalten. Sie war schwer l6slich in heiBem Wasser, unléslich in kaltem und in Alkohol. In
Salzsiure geldst war sie optisch inaktiv. Die schon kristallisierende Phenylzyanatverbindung
hatte den Schmelzpunkt 206° C.

Dioxydiaminokorksaure, CgH;(N,0; hat SkraUP2 bei der Hydrolyse des Kaseins
mit Salzgdure erhalten. Das Kupfersalz kristallisiert als dunkelblauviolette Rosetten, die
aus langen, unregelmaBigen, rechteckigen Platten zusammengesetzt sind. Es ist in kaltem
Wasser recht leicht loslich. Die freie Siure kristallisierte in farrenkrautihnlichen Gebilden.
AuBer dieser Saure erhielt SkrRaUP zwei andere Séuren, die er als Kaseansiure, C,H,N,0,,
und Kaseinsiure, C;,H,N,0;, bezeichnet hat. Die Kaseansiure kristallisiert, schmilzt
bei 190—191° G, ist dreibasisch und wahrscheinlich eine Oxydiaminosiure. Die Kaseinsaure
ist zweibagisch und kommt in zwei Modifikationen vor. Die eine, die bei 228° schmilzt,
war schwach rechtsdrehend; die andere, bei 245° C schmelzende Modifikation war optisch
inaktiv. Beide kristallisieren, die inaktive jedoch in weniger gut ausgebildeten Formen. Die
Kaseinsaure scheint ebenfalls eine Oxydiaminosiure zu sein.

Diaminotrioxydodekansaure, C,H,;N,0;, ist eine von E. Fisaer und ABDER-
HALDEN ® durch Hydrolyse des Kaseins gewonnene Saure, welche der Kaseinsiure von SkravP
nahe zu stehen scheint, von ihr jedoch in optischer Hinsicht sich unterscheidet. Die Saure
ist nimlich schwach linksdrehend, (a) D ungefahr = — 9%, Die Saure kristallisiert in Blatt-
chen, die zu Rosetten oder kugeligen Aggregaten verwachsen sind. Sie schmeckt schwach
bitter, gibt ein kristallisierendes, in starker Salzsiure schwer 16sliches Chlorhydrat und ein
kristallisierendes Kupfersalz.

II. Zusammengesetzte Proteine (Proteide).

Als zusammengesetzte Proteine oder, mit dem von HoPPE-SEYLER ein-
gefithrten Namen, Proteide werden hier Stoffe bezeichnet, welche als organische
Spaltungsprodukte einerseits Eiweillstoffe (mit deren Zerfallsprodukten) und
anderseits irgendwelche andere, nicht eiweiBartige Stoffe, Kohlehydrate,
Nukleinsguren oder Farbstoffe liefern.

In neuerer Zeit hat man es wahrscheinlich machen wollen, da8 die sog.
Proteide nichts anderes als salzartige Verbindungen zwischen Eiweil und anderen
Stoffen sind. Dies gilt zwar fiir die Verbindungen von Nukleinsiuren mit Prot-
aminen und Histonen; aber sonst fehlen noch eindeutige Beweise fiir eine solche
Annahme. Dementsprechend wird hier der Gruppenname Proteide bis auf wei-
teres beibehalten.

1 Ber. d. d. chem. Gesellsch. 87 und Zeitschr. f. physiol. Chem. 44. 2 Ebenda 42.
3 Ebenda 42.
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Die bisher bekannten Proteide kénnen auf drei Hauptgruppen verteilt
werden, namlich: Glykoproteide, Nukleoproteide und Chromoproteide. Von
diesen diirften die letztgenannten (Hamoglobin und H&émozyanin) am passend-
sten in einem folgenden Kapitel (Kapitel 5 iiber das Blut) abgehandelt werden.

A. Glykoproteide.

Als Glykoproteide bezeichnet man diejenigen Proteide, welche bei ihrer
Zersetzung als nicht eiweiBartige Komponenten Kohlehydrate oder Derivate
von solchen, aber keine Purinkérper liefern. Die Glykoproteide sind teils phos-
phorfrei (Muzinsubstanzen, Chondroproteide und Hyalogene), teils phosphor-
haltig (Phosphoglykoproteide). :

Die phosphorfreien Glykoproteide kénnen je nach der Natur des abspalt-
baren Kohlehydratpaarlings auf zwei Hauptgruppen verteilt werden, néamlich
Muzinsubstanzen und Chondroproteide. Die ersteren liefern bei hydrolytischer
Spaltung zuletzt einen Aminozucker, das Glukosamin, welches in einigen als eine
gepaarte Schwefelsiure, Mukoitinschwefelsaure, und in anderen in anderer
Weise an dem Eiwei gebunden in dem Glykoproteidmolekiile enthalten ist.
In den Chondroproteiden dagegen ist der mit Eiweil verbundene Paarling eine
Chondroitinschwefelsdure, die einen anderen Aminozucker, das Chondros-
amin, enthilt (LEVENE und J. Lépez-Suirrz)!. Diese Aminozucker und ge-
paarten Sauren sollen in den Kapiteln 3 und 10 ndher besprochen werden.

1. Muzinsubstanzen.

Den einfachen Proteinen gegeniiber sind die Muzinsubstanzen &drmer an
Stickstoff und in der Regel auch nicht unbedeutend drmer an Kohlenstoff. Der
Kohlehydratkomplex ist in den Mukoiden und ein paar Muzinen Mukoitin-
schwefelsdure. Sonst ist er, wie die Untersuchungen von Fr. MULLER2 und
seinen Schiilern, vor allem aber von SCHMIEDEBERG gezeigt haben, anderer Art.
Nach ScEMIEDEBERG kommt er in den Muzinen als ein Hyaloidin vor, welches
als Hydrolyseprodukte 2 Glukosamin-, 2 Hexose- und 1 Essigsiuremolekiil liefert.
und mit dem Eiweil fest verbunden ist, Die Muzinsubstanzen kénnen unter-
einander sehr verschiedenartig sein, und dementsprechend unterscheidet man
auch zwei Gruppen, die echten Muzine und die Mukoide.

Die echten Muzine sind dadurch charakterisiert, dafl ihre natiirlichen
oder mit einer Spur Alkali dargestellten Losungen schleimig fadenziehend sind
und mit Essigsiure einen, in einem Uberschusse der Siure unloslichen oder
jedenfall sehr schwer léslichen Niederschlag geben. Die Mukoide zeigen ent-
weder diese physikalische Beschaffenheit nicht oder sie haben andere Loslichkeits-
und Fillbarkeitsverhaltnisse. Wie es Ubergangsstufen zwischen verschiedenen
EiweiBstoffen gibt, so gibt es auch solche zwischen echten Muzinen und Mukoiden,
und eine scharfe Grenze zwischen diesen zwei Gruppen 148t sich nicht ziehen.

Ebensowenig 1aft sich gegenwiirtiz eine scharfe Grenze zwischen eigent-
lichen EiweiBstoffen und Muzinen bzw. Mukoiden ziehen, seitdem man aus
mehreren EiweiBstoffen Kohlehydratkomplexe abgespaltet hat, und da man aus
Eierklar sog. genuine EiweiBstoffe isoliert hat, die auch Glukosamin liefern
konnen. Die sehr schwankenden Mengen Glukosamin, die man aus dem kristalli-
sierten Ovalbumin in verschiedenen Fillen erhalten hat, machen es jedoch zweifel-
haft, obessich nicht hier um beigemengte Glykoproteide gehandelt hat (vgl. S. 66, 67).

Echte Muzine werden von den grofien Schleimdriisen, von gewissen sog.
Schleimhiuten wie auch von der Haut der Schnecken und anderer Tiere

1 Journ. of biol. Chem. 86. 2 Vgl. Fr. MULLER, Zeitschr. f. Biol. 42, wo man auch die
einschlagige Literatur findet, ferner LaNasTEIN, Die Bildung von Kohlehydraten aus Eiweil3.
Ergebnisse d. Physiol. 1, Abt. 1 und O. SCEMIEDEBERG, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 87.
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abgesondert. Echtes Muzin kommt auch neben Mukoid in dem Nabelstrange vor.
Bisweilen, wie bei Schnecken und in der Hiille der Eier von Frosch (Gracosa)
und Barsch (HamMMARSTEN)!, findet sich eine Muttersubstanz des Muzins, ein
Muzinogen, welches von Alkalien in Muzin iibergefiihrt werden kann. Mukoide
Substanzen sind dagegen beispielsweise in Ovarialzysten, in der Kornea, dem
Glaskérper, dem Hiihnereiweill (Ovomukoid) und in gewissen Aszitesfliissigkeiten
gefunden worden. Das sog. Sehnenmuzin, welches nach Untersuchungen von
LeveEnEe, CurTeER und GieEs? Chondroitinschwefelsiure oder eine verwandte
Substanz enthilt, kann nicht zu den Muzinen, sondern muB wie das Chondro-
mukoid und das Osseomukoid zu den Chondroproteiden gerechnet werden. Da
die Muzinfrage noch nicht hinreichend studiert ist, kénnen gegenwirtig keine
ganz sicheren Angaben iiber das Vorkommen der Muzine und der Mukoide ge-
macht werden, und zwar um so weniger, als unzweifelhaft in gewissen Fillen
nicht muzinartige Substanzen als Muzine beschrieben worden sind.

Echte Muzine. Bisher sind nur wenige Muzine in, wie es scheint, annihernd
reinem, durch die verwendeten Reagenzien nicht verandertem Zustand erhalten
worden. Die Elementaranalysen dieser Muzine haben folgende Zahlen gegeben:

C H N S
Schleimhautmuzin (der Luftwege) . . . 48,26 6,91 10,7 1,4 (Fr. MULLER)®
Submaxillarismuzin., . . . . . . . . . 48,84 6,80 12,32 0,84 (HAMMARSTEN)?®
Schneckenmuzin . . . . . . . . .. . 50,32 6,84 13,65 1,75 (HAMMARSTEN)?
Synoviamuzin . . . . . . . . .. .. 51,05 6,53 13,01 1,34 (v. Howst)*

Aus dem Schleimhautmuzin erhielt MULLER 359/, und aus dem Submaxillaris-
muzin 23,59, Glukosamin.

Beim Sieden mit verdiinnten Mineralsduren erhdlt man aus dem Muzin
Azidalbuminat und albumoseidhnliche Stoffe nebst reduzierender Substanz, die
indessen nicht freies Glukosamin sein soll (STEUDEL, ScEMIEDEBERG)S. Durch
Einwirkung von stirkeren Siuren auf Muzine oder Mukoide (OTori)® hat man
mehrere Spaltungsprodukte der Eiweilistoffe, wie Leuzin, Tyrosin, Glykokoll,
Glutaminsidure, Oxalsiure, Guanidin, Arginin, Lysin und Huminsubstanzen, und
ferner Spaltungsprodukte der Kohlehydratgruppe, wie Lévulinsdure, erhalten.
Von sehr verdiinnten Alkalien, wie von Kalkwasser, werden gewisse Muzine,
wie das Submaxillarismuzin, leicht, andere wiederum, wie das sog. Sehnenmuzin,
nicht verdindert. L&ft man stiarkere Alkalilauge einwirken, so erhilt man aus
dem Submaxillarismuzin Alkalialbuminat, albumose- oder peptondhnliche Stoffe
und eine oder mehrere stark reduzierende und sauer reagierende Substanzen.

Bei der peptischen Verdauung entstehen Albumosen und peptonshnliche
Stoffe, die noch die Kohlehydratgruppe enthalten. Bei der tryptischen Ver-
dauung werden auch einfachere Spaltungsprodukte wie Leuzin, Tyrosin und
Tryptophan gebildet (PosNER und Gies)’. Das Glukosamin wird, soweit bekannt,
nicht durch proteolytische Enzyme, sondern erst bei mehr tiefgreifender Hydro-
lyse durch Sduren abgespaltet.

In der einen oder anderen Hinsicht kénnen die verschiedenen Muzine etwas
verschieden sich verhalten. So sind z. B. Schnecken- und Sputummuzin in ver-
diinnter Salzsdure von 1—29/, unléslich, wihrend die Muzine der Submaxillaris-
driise und des Nabelstranges darin 16slich sind. Das eine Muzin wird von Essig-
sidure flockig, das andere dagegen als mehr oder weniger faserige, zihe Massen
gefillt. Abgesehen hiervon sind sémtlichen Muzinen jedoch gewisse Reaktionen
gemeinsam.

1 G1acosa, Zeitschr. f. physiol. Chem. 7; HAMMARSTEN, PrLUGERS Arch. 86 und Skand.
Arch. f. Physiol. 17. 2 LEVENE, Zeitschr. f. physiol. Chem. 31; CuTTER und Gies, Amer.
Journ. of Physiol. 6. 2 Fr. MULLER, Zeitschr. . Biol. 42; HAMMARSTEN, Zeitschr. f. physiol.
Chem. 12 und PrLGcERS Arch. 36. 4 Zeitschr. f. physiol. Chem. 43. ° SCHMIEDEBERG, l. c.;
STEUDEL, Zeitschr. f. physiol. Chem. 34. ¢ Ebenda 42 u. 43. 7 Amer. Journ. of Physiol. 11.
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In trockenem Zustande stellt das Muzin ein weiles oder gelblich-graues
Pulver dar. Feucht dagegen erhélt man es als Flockchen oder gelblich-weiBe,
zihe Klumpen oder Massen. Die Muzine reagieren sauer. Sie geben die Farben-
reaktionen der EiweiBlstoffe. In Wasser sind sie nicht l6slich, kénnen aber mit
Wasser und moéglichst wenig Alkali neutral reagierende Losungen geben. Eine
solche Losung gerinnt nicht beim Sieden; bei Zimmertemperatur gibt sie mit
Essigsiure einen im Uberschusse des Fallungsmittels fast unléslichen Nieder-
schlag. Setzt man einer Muzinlésung 5—109%, NaCl zu, so kann sie dann mit
Essigsdure vorsichtig angesduert werden, ohne einen Niederschlag zu geben. Eine
solche, angesiduerte Losung wird von Gerbsdure reichlich gefillt; mit Ferro-
zyankalium gibt sie keinen Niederschlag, kann aber bei geniigender Konzentration
davon dickfliissig oder zéhe werden. Eine neutrale Losung von Muzinalkali
wird von Alkohol bei Gegenwart von Neutralsalz gefillt; sie gibt auch mit mehreren
Metallsalzen Niederschlige. Wird das Muzin mit verdiinnter Salzsiure von etwa
20/, im Wasserbade erwirmt, so wird die Fliissigkeit allméhlich gelbbraun oder
schwarzbraun und reduziert dann Kupferoxydhydrat in alkalischer Fliissigkeit.

Das in groBleren Mengen am leichtesten zu erhaltende Muzin, das Submaxillaris-
muzin, kann man nach einem von HaAMMARSTEN angegebenen Verfahren, welches
auf der Loslichkeit dieses Muzins in sehr verdiinnter Chlorwasserstoffsdure und Fallbar-
keit durch Verdiinnung mit Wasser basiert, leicht darstellen. Dasselbe Verfahren
ist auch fir die Darstellung des Muzins des Nabelstranges brauchbar. Sonst werden
die Muzine gewdhnlich durch Ausfillung mit Essigsiure dargestellt, wobei Verun-
reinigung mit Nukleoalbuminsubstanzen nicht zu vermeiden sind. Fir die Darstellung
des Sputummuzins war ein sehr umstindliches Verfahren notwendig (Fr. MULLER).

Mukoide oder Muzinoide. Zu dieser Gruppe muBl man bis auf weiteres alle
diejenigen phosphorfreien Glykoproteide rechnen, die weder echte Muzine noch
Chondroproteide sind, wenn sie auch untereinander ein so verschiedenartiges
Verhalten zeigen, dafl man recht wohl mehrere Untergruppen von Mukoiden
unterscheiden kénnte. Zu den Mukoiden gehéren z. B. das Pseudomuzin und
das diesem verwandte Kolloid, das Ovomukoid und andere Stoffe, die ihrer
Verschiedenartigkeit wegen am besten je fiir sich gesondert in den betreffenden
Kapiteln abgehandelt werden.

Hyalogene. Mit diesem Namen hat KRUKENBERG! eine Menge verschiedenartiger Stoffe
bezeichnet, welche durch folgendes charakterisiert sein sollen. Durch Einwirkung von
Alkalien sollen sie — unter Abspaltung von Schwefel und etwas Stickstoff — in lésliche, von
ihm Hyaline genannte, stickstoffhaltige Produkte sich umsetzen, welche bei weiterer Zer-
setzung reine Kohlehydrate liefern sollen. Diese Hyaline diirften dem Hyaloidin von ScEMIE-
DEBERG entsprechen oder diesem Stoffe jedenfalls sehr nahe stehen. Innerhalb dieser Gruppe
kénnen also sehr verschiedenartige Substanzen Platz finden, wie das Neossin?in den eBbaren
chinesischen Schwalbennestern, die Membranine® der DescEMETschen Haut und des
Linsenkapsels, das Spirographin® in den Spirographishiillen, das Hyalin® der Echino-
kokkusblasen und das Onuphin® in den Wohnréhren von Onuphis tubicola. Zu den Hyalo-
genen koénnen auch das sog. Muzin der Holothurien?, das Chondrosin® der Gallert-
schwiamme u. a. gerechnet werden.

2. Chondroproteide.

Hierunter versteht man solche Glykoproteide, die als nicht eiweiBartige
Komponenten eine kohlehydrathaltige Atherschwefelsiure, die Chondroitin-
schwefelsiure, liefern. Als Reprisentant dieser Gruppe ist in erster Linie
zu nennen das im Knorpel vorkommende Chondromukoid. Zu derselben

1 Verhandl. d. physik.-med. Gesellsch. zu Wiirzburg 1883 und Zeitschr. f. Biol. 22.
2 KRUKENBERG, Zeitschr. f. Biol. 22; H. ZELLER, Zeitschr. f. physiol. Chem. 86. 3 C. TH.
MORNER, Zeitschr. f. physiol. Chem. 18. ¢ KrRURENBERG, Wiirzburg. Verhandl. 1883 und
Zeitschr. f. Biol. 22. 5 Lifcke, VircHOWS Arch. 19 und KrurenBERG, Vergleich. physiol.
Stud. Reih. 1 u. 2, 1881; vgl. auch SCHMIEDEBERG in MaLys Jahresb. 46. ¢ SCHMIEDEBERG,
Mitt. a. d. zool. Stat. zu Neapel. 8. 1882. Zit. nach HorpE-SEYLER, Handb., 6. Aufl, S. 153.
7 HiLGER, PFLUGERS Arch. 3. 8 KRUKENBERG, Zeitschr. f. Biol. 22.

Hammarsten, Physiologische Chemie. Elfte Auflage. 9
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Gruppe hat man auch gerechnet die Mukoide aus Sehnen, Aorta und Sclerotica
und ferner auch das unter pathologischen Verhéltnissen auftretende Amyloid.
Wegen der eiweiBfallenden Fahigkeit der Chondroitinschwefelsiure konnen auch
unter Umsténden aus dem Harne Verbindungen von dieser Saure mit Eiweil,
die ebenfalls als Chondroproteide aufzufassen sind, ausgefillt werden.

Das Chondromukoid, das sog. Sehnenmuzin und das Osseomukoid haben
ihr grofites Interesse als Bestandteile des Knorpels, des Bindegewebes und der
Knochen, und aus dem Grunde sollen sowohl diese Stoffe wie ihr Spaltungs-
produkt, die Chondroitinschwefelsdure (und die Mukoitinschwefelsaure) in einem
folgenden Kapitel (10) abgehandelt werden. Dagegen diirfte das Amyloid, welches
von einigen als ein Proteid, von anderen als ein besonderer Eiweilstoff aufge-
fat worden ist, hier vielleicht seinen Platz finden kénnen.

Amyloid hat VircHOW eine unter pathologischen Verhiltnissen in inneren
Organen, wie Milz, Leber und Nieren als Infiltrationen und auf serésen Mem-
branen als konzentrisch geschichtete Kdérnchen auftretende Proteinsubstanz
genannt. Vielleicht kommt es auch als Bestandteil einiger Prostatasteine vor.
Dag in der Arterienwandung physiologisch vorkommende Chondroproteid ist
allerdings, wie Krawrow zeigte, der echten Amyloidsubstanz verwandt, aber
nach NEUBERG! mit ihr nicht identisch.

HaxsseN hat das aus den sog. ,,Sagokérnechen’ der Amyloidmilz mechanisch
isolierte intakte Amyloid untersucht und in demselben keine gepaarte Schwefel-
sdure nachweisen kénnen. Nach seinen Untersuchungen wiirde also das wahre
Amyloid kein Chondroproteid sein. MayEDa 2 hat ebenfalls eine von Chondroitin-
schwefelsiure freie Amyloidsubstanz dargestellt und auch die von H. EpPINGER®
untersuchte Substanz, welche histologisch die Eigenschaften des Amyloids zeigte,
war nach ihm wahrscheinlich ein Eiweillkorper, der auffallenderweise schwefelfrei
sein sollte. Sie war auch frei von Kohlehydrat. Auf der anderen Seite hat aber
Hawssen die amyloiden Organe (Leber und Milz) bedeutend reicher an abspaltbarer
Schwefelsdure als die normalen gefunden, und esist also nicht ausgeschlossen, daf}
die Amyloidbildung Hand in Hand mit der Bildung eines Chondroproteides geht.

Die von Krawrow und NEUBERG dargestellten und analysierten Amyloid-
praparate hatten ziemlich dieselbe Zusammenstellung: € 49,0—50,1 H 7—7.2,
N 14—14,1 und § 1,8—2,8%,. Das Aortaamyloid von Mensch und Pferd enthielt
bzw. € 49,6 und 50,5, H 7,2, N 14,4 und 13,8, 8 2,3 und 2,5 %/,. Da man indessen
keine geniigenden Kriterien fiir die Reinheit des analysierten Amyloids hat,
sind diese Zahlen von zweifelhaftem Wert.

Das Amyloid spaltet sich, dlteren Untersuchungen zufolge, durch Alkali-
einwirkung in Eiweill und Chondroitinschwefelsiure und sollte dementsprechend
nach Krawkow eine feste, vielleicht esterartige Verbindung von dieser Siure
mit EiweiB sein. Dieses Eiweill sollte nach den Untersuchungen NEUBERGs
basischer Natur und am meisten den Histonen vergleichbar sein. Mit dieser
Angabe stimmen indessen nicht die Untersuchungen von MaYEDA, denn das
von ihm dargestellte ,,Amyloidprotein® verhielt sich nicht wie ein Histon. Sein
Gehalt an Hexonbasen war nicht grofier als derjenige der Proteinstoffe des
normalen Organes, und dieses Amyloidprotein lieferte kein Histopepton. Die
von EPPINGER untersuchte Substanz war dagegen reich an Diaminosiuren und
hatte einen ziemlich basischen Charakter. Allem Anscheine nach haben die ver-
schiedenen Forscher mit verschiedenartigen Substanzen gearbeitet; und es ist wohl
moglich, daB in den amyloiddegenerierten Organen teils Chondroproteide und teils
Amyloidproteine vorkommen kénnen, welche beide die Farbenreaktionen geben.

! Krawrow, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 40, wo man auch die &ltere Literatur
findet; NEUBERG, Verh. d. d. path. Gesellsch. 1904. 2 HanssEN, Bioch. Zeitschr. 13;
MavEpa, Zeitschr. f. physiol. Chem. 58. 3 Bioch. Zeitschr. 127.
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Das Amyloid ist eine amorphe, weiBle, in Wasser, Alkohol, Ather, verdiinnter
Salzsiure und Essigsidure unlosliche Substanz. Von konzentrierter Salzsiure
oder Alkalilauge wird das Amyloid gelost und gleichzeitig zersetzt. Beim Sieden
mit verdiinnter Salzsiure liefern einige Amyloide Schwefelsdure und reduzierende
Substanz, andere dagegen nicht. Vom Magensafte wird es nach Krawkow, in
Ubereinstimmung mit den meisten #lteren Angaben, nicht gelost. Es wird aber
dabei derart verindert, dafl es in verdiinntem Ammoniak l6slich wird, wihrend
das genuine, typische Amyloid darin unléslich ist. Nach NEUBERG wird dagegen
das Amyloid (der Leber) sowohl von Pepsin wie von Trypsin verdaut, wenn auch
langsamer als Fibrin, und es wird auch bei der Autolyse zerlegt, so daB eine Resorp-
tion im Leben wohl denkbar ist. Das von HaNSSEN untersuchte Amyloid der
Sagomilz zeigte gegen Magensaft das von KrRAWEOW angegebene Verhalten,
und sowohl das Trypsin wie monatelange Autolyse waren ohne Einwirkung
auf dasselbe. Das Amyloid MayEpas wurde allméhlich von Magensaft gelst.
Das Amyloid gibt die Xanthoproteinsiurereaktion und die Reaktionen von
MiccoN und ApaMmiriEwicz-Hoprins. Eine wichtige Eigenschaft des Amyloids
ist sein Verhalten gewissen Farbenreaktionen gegeniiber. Es wird also von Jod
rotbraun oder schmutzig violett, von Jod und Schwefelsiure violett oder blau,
von Jodmethylanilin rot — besonders nach Zusatz von Essigsdure — und von
Anilingriin rot gefarbt. Von diesen Farbenreaktionen sind diejenigen mit Anilin-
farbstoffen die wichtigsten. Die Reaktion mit Jod tritt weniger konstant auf
und ist sehr von der physikalischen Beschaffenheit des Amyloids abhingig. Die
Farbenreaktionen héngen angeblich von dem Chondroitinschwefelsiurekom-
ponenten ab, was jedoch mit dem Verhalten des intakten Amyloids der Sagomilz
(HaxnsseEN) und des Amyloidproteins MAYEDAS nicht stimmt.

Beziiglich der Darstellung des Amyloids wird auf die oben zitierten Arbeiten
hingewiesen. Die Amyloidfrage ist aber, wie man aus dem Obigen ersieht, sehr
verwickelt und unklar. '

Phosphoglykoproteide. Diese Gruppe umfalt die phosphorhaltigen Glykoproteide.
Diese liefern als Spaltungprodukte keine Purinbasen (Nukleinbasen). Sie sind also keine
Nukleoproteide und diirfen dementsprechend nicht mit ihnen verwechselt werden. Bei der
Pepsinverdauung kénnen sie wie die Nukleoalbumine ein Pseudonuklein liefern, unterscheiden
sich aber von den Nukleoalbuminen dadurch, daB8 sie beim Sieden mit verdiinnter Saure
eine reduzierende Substanz geben. Von den Nukleoproteiden, welche ebenfalls reduzierendes
Kohlehydrat liefern, unterscheiden sie sich dadurch, daB sie, wie oben bemerkt, keine Purin-
basen liefern.

Bs sind bisher nur zwei phosphorhaltige Glykoproteide bekannt; in erster Linie das
in Karpfeneiern vorkommende, von WALTER! niaher studierte Ichthulin, welches eine Zeit-
lang als ein Vitellin aufgefaBt wurde. Aus dem Pseudonuklein des Ichthulins stellte WALTER
eine reduzierende Substanz dar, die mit Phenylhydrazin eine gut kristallisierende Verbindung
gab (s. im iibrigen Kap. 13).

Ein anderes Phosphoglykoproteid ist das von HAMMARSTEN? aus der Eiweifldriise von
Helix Pomatia isolierte Helicoproteid. Es hat die Zusammensetzung € 46,99; H 6,78;
N6,08; 8 0,62; P 0,47°/,. Durch Alkalieinwirkung kann ein gummishnliches, linksdrehendes
Kohlehydrat, tierisches Sinistrin, abgespaltet werden. Beim Sieden mit einer Saure
liefert es eine rechtsdrehende reduzierende Substanz.

Zu dieser Gruppe gehort wahrscheinlich auch ein von ScrHULZ und DrTTEHORN? in der
EiweiBidriise des Frosches gefundenes Proteid, welches nicht Glukosamin, sondern Galaktos-
amin gab.

B. Nukleoproteide.

Mit dem Namen Nukleoproteide bezeichnet man diejenigen zusammen-
gesetzten Proteine, welche als nichste Spaltungsprodrukte Eiweil und Nuklin-
saure liefern.

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. 15. 2 HAMMARSTEN, PrLUGERS Arch. 36. 2 Zeitschr. f.
physiol. Chem. 29
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Die Nukleoproteide scheinen in dem’ Tierkérper weit verbreitet zu sein.
Sie kommen hauptséichlich in den Zellkernen als Salze von Nukleinsiure und
Histon oder Protamin, aber auch in unbekannter Form in dem Protoplasma
der Zellen vor. Durch den Zerfall der Zellen konnen sie in die tierischen Fliissig-
keiten iibergehen, und man hat auch Nukleoproteide in dem Blutserum und anderen
Fliissigkeiten gefunden. 4

Die Nukleoproteide hat man aufgefaBit als Verbindungen von Eiweil mit
einer Seitengruppe, welche von KossEL als prosthetische Gruppe bezeichnet
wird. Diese Seitenkette, welche den Phosphor enthilt, kann durch Alkaliein-
wirkung als Nukleinsdure abgespalten werden. Das Eiweifl kann verschiedener
Art sein. Es ist in einigen Fillen Histon, und zu den Nukleoproteiden rechnet
man auch die Verbindungen zwischen Nukleinsdure und Protaminen. Die Ver-
bindung zwischen Protamin resp. Histon und Nukleinsiure ist von salzartiger
Natur und moglicherweise anderer Art als die Verbindung zwischen Eiweil und
Nukleinsdure in den anderen Nukleoproteiden. Die hier folgenden Angaben iiber
Nukleoproteide beziehen sich auch nur auf die nicht aus Protamin oder Histon,
sondern aus anderem Eiweil und Nukleinséiure bestehenden Nukleoproteide.
Diese letzteren konnen indessen nicht nur durch Verschiedenheiten der EiweiR3-
komponenten, sondern auch durch solche der Nukleinsiuren untereinander
verschiedenartig sein. Es gibt ndmlich verschiedene Nukleinsiuren, von denen
z. B. einige eine Pentose, andere dagegen ein Hexakohlehydrat enthalten. Auch
beziiglich des Gehaltes an Purin- und Pyrimidinbasen (s. unten) sind die Nuklein-
sduren untereinander verschiedenartig.

Die nativen Nukleoproteide haben einen wechselnden, meistens nicht sehr
hohen Gebhalt an Phosphor, welcher in den meisten, bisher untersuchten Nukleo-
proteiden zwischen 0,5 und 1,6%, schwankte. Sie enthalten auch regelmaBig
Eisen, und bei Oktopoden hat HENzE! ein kupferhaltiges aber eisenfreies Nukleo-
proteid mit 0,969/, Kupfer beobachtet. Die Nukleoproteide verhalten sich wie
schwache Sauren, die meistens sehr viel Eiweifl im Molekiile enthalten. Sie geben
deshalb die gewdhnlichen EiweiBreaktionen und stehen hierdurch in ihrem Ver-
halten den Eiweillstoffen nahe. Sie scheinen Verbindungen von wechselnden
Mengen Eiweill mit Nukleinsiuren zu sein. Samtliche Nukleoproteide sind in
Wasser nicht 16sliche Stoffe, deren Verbindungen mit Alkali in Wasser loslich
sind. Aus einer solchen Losung kann das Proteid mit Essigsiure ausgefilit werden,
und der Niederschlag 16st sich nur mehr oder weniger schwer, in gewissen Fillen
fast gar nicht, in einem UberschuBl der Saure. In sehr verdinnter Salzsiure
I6st er sich dagegen regelmiBig leicht. Hierdurch &hneln diese Proteide den
Nukleoalbuminen und den Muzinsubstanzen, unterscheiden sich aber von beiden
dadurch, daB sie bei der Hydrolyse Purinbasen liefern. Von den Nukleoalbuminen
unterscheiden sich ferner die Nukleoproteide nach PLtMMER und ScorT? dadurch,
daB Natronhydratlosung von 19/, aus den Nukleoalbuminen, nicht aber aus den
Nukleoproteiden, Phosphorsiure abspaltet. Die Nukleoproteide geben die Farben-
reaktionen des Eiweilles; sie sind, soweit man sie bisher untersucht hat, nicht
links-, sondern rechtsdrehend (GaMGEE und JowEs)3.

Die Nukleoproteide werden leicht denaturiert. Die in Wasser lésliche Alkali-
verbindung erfahrt beim Erhitzen ihrer mdglichst neutralen Lésung eine Zer-
setzung, wobei geronnenes Eiweill sich ausscheidet und ein phosphorreicheres,
eiweiBarmeres Proteid von stirker saurem Charakter in Lésung bleibt. Auch durch
Einwirkung von schwachen Séauren und von Magensaft findet ein ahnlicher Abbau
statt, wobei das abgespaltete Eiweill gelost wird, wahrend das phosphorreichere

1 Zeitschr. f. physiol. Chem. §5. % PummEeR und F. H. ScotT, zit. nach Bioch. Zentralbl.
8, 8. 109. 3 HorMEISTERS Beitrige 4.
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Nukleoproteid als sog. Nuklein (Miescuer, HopPPE-SEYLER)! oder ,,echtes
Nuklein‘ ungelost zuriickbleibt. Da das echte Nuklein nichts anderes als ein
teilweise abgebautes, eiweilirmeres Nukleoproteid von je nach der Stirke
des Eingriffes wechselnder Zusammensetzung ist, so scheint der Name Nuklein
als Bezeichnung hierfiir eigentlich iiberfliissig zu sein. Auf der anderen Seite
hat aber das Nuklein andere Eigenschaften als die nativen Nukleoproteide,
und da es zu den letzteren in derselben Beziehung wie das Pseudonuklein zu den
Nukleoalbuminen steht, mogen sowohl die Nukleine wie die Pseudo- oder Para-
nukleine hier eine kurze Erwéhnung finden.

Nukleine oder echte Nukleine entstehen, wie oben gesagt, bei der peptischen Verdauung
oder bei schwacher Saurebehandlung der Nukleoproteide. Hierbei ist indessen zu beachten,
daB die Nukleine der Wirkung des Magensaftes nicht ganz widerstehen, und ferner, daf3
wenigstens ein Nukleoproteid, ndmlich eines aus der Pankreasdriise, fast ohne Nukleinrest
vom Magensafte gelost werden kann (UMBER, MILROY)2 Die Nukleine sind reich an Phosphor,
gegen 5%, und dariiber. Nach LIEBERMANN ? kann man aus echtem Nuklein (Hefenuklein)
Metaphosphorsidure abspalten. Durch Alkalilauge werden die Nukleine in Eiweils und Nuklein-
siure zerlegt. Umgekehrt kann man mit Nukleinsédure Eiweillstoffe in saurer Losung féillen,
und in dieser Weise sind namentlich von M1LroY Verbindungen von Nukleinsiure mit Eiweill
dargestellt worden, die den echten Nukleinen in gewissen Hinsichten recht ahnlich sind.
Alle Nukleine geben beim Sieden mit verdiinnten Siuren Purinbasen (sog. Nukleinbasen).
Die Nukleine verhalten sich wie ziemlich starke S#auren.

Die Nukleine sind farblos, amorph, unlslich oder nur sehr wenig loslich in Wasser.
In Alkohol oder Ather sind sie unlgslich. Von verdimnten Alkalien werden einige leichter
und 