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542, Erich Harnack: Ueber die Darstellung und die
Eigenschaften aschefreien Albumins.

(Eingegangen am 18. November; mitgetheilt in der Sitzung von Hrn. W. VVill.)

In einer friheren Abhandlung') habe ich die Resultate meiner
Untersuchungen iiber die Kupferverbindungen des Albumins zur Mit-
theilung gebracht. Es war ein dreifacher Zweck, welchen ich bei
jemer Arbeit verfolgte: einmal wollte ich feststellen, ob die Ver-
bindungen des Eiweisskorpers mit Metallen in gesetzmissigen Gewichts-
(Aequivalent- )verhiltnissen vor sich gehen, sodann suchte ich hieraus
das denkbar kleinste Moleculargewicht des Albumins zn ermitteln,
und endlich war ich bemiiht, die Metallverbindung des Eiweisses in
reinem, d. h. abgesehen vom Metalloxyd »aschefreiem« Zustande her-
zustellen und als Ausgangspunkt fiir die analytische Untersuchung des
Albumins zu verwerthen.

Nach allen drei Richtungen hin erhielt ich positive Resultate und
berechnete das Moleculargewicht des Albumins auf 4618. Spiter hat
Loew ?) die Hauptresultate meiner Arbeit bei Untersuchung von
Silberverbindungen des Albumins bestitigt und unter Verdreifachung
der seiner Zeit von Lieberkiihn 2) aufgestellten Formel ein Molecular-
gewicht von 4836 fir das Albumin berechnet. Wenn #ibrigens Loew
meint, ich hiitte eine neue Eiweissformel aufzustellen gesucht, weil ich
zu niedrigeren Zahlen fiir den Schwefelgehalt des Albumins gelangt
wire, als Lieberkiihn, so irrt er. Mir lag hauptsichlich daran,
das denkbar niedrigste Moleculargewicht des Albumins (ausgehend
vom Kupfergehalte des Kupferalbuminates von constanter Zusammen-
setzung) zu bestimmen. Lieberkiihn legte seiner Berechnung einen
Kupfergehalt von c¢a. 41/; pCt. zu Grunde; nach meinen Untersuchungen
hat die kupferirmste Verbindung nur ca. 1.35 pCt., und hieraus be-
rechnete sich das obige Moleculargewicht. Dieses Hauptresultat
meiner Untersuchungen hat Loew, wie schon bemerkt, voll bestitigt,
indem er zu dem Ergebniss gelangte, dass die Lieberkiihn’sche
Albuminformel zu verdreifachen sei. Dass die empirische Formel,
welche ich aufzustellen versuchte, noch nicht als definitive zu be-
trachten sei, war mir nicht zweifelhaft: ob im Molekille des Albu-
mins 206 oder 216 Atome Kupfer enthalten sind, das wird sich vor-
liufig noch nicht sicher entscheiden lassen. Einige minder wesentliche
Einwinde von Loew?*) iibergehe ich, auf die Frage nach dem

1y Zeitschr. fir physiolog. Chem. V, 198.

%) Loew, Pfliger’s Archiv Bd. 31, S. 393.

%) Lieberkithn, Poggend. Aonal. 86, 121. 1852

%) Erwihnt sei nur noch, dass ich Platinalbuminate weder selbst her-
gestellt noch untersucht habe, wie es nach Loew’s Bemerkungen dariiher den
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Schwefelgehalte des Albumins werde ich in einer besonderen Abhand-
lang zuriickkommen.

Zunichst interessirte mich eine andere, weit wichtigere Frage,
der ich im Anschluss an meine fritheren Untersuchungen nachging.
Ich hatte mich davon iiberzeugt, dass es durch wiederholtes Ldsen
und Wiederausfillen des Kupferalbuminates ohne Schwierigkeit gelingt,
das letztere so darzustellen, dass es beim Verbrennen ausser dem
Kupferoxyd keinen anderen anorganischen Bestandtheil hinterlisst.
Ich bemiihte mich nun, aus solchem Kupferalbuminate durch Trennung
der Verbindung von Kupfer und Eiweiss das letztere unverdndert in
reinem unverbundenen, wie man zu sagen pflegt, aschefreiem Zu-
stande darzustellen. Nach manchen vergeblichen Bemiihungen ge-
langte ich schliesslich auf relativ einfachem Wege zum Ziele, und die
dabei gemachten Beobachtungen iiber die Eigenschaften des gewonnenen
Eiweisskorpers diirften fir die Chemie der Albuminate von nicht ge-
ringem Interesse sein.

Zuniichst benutzte ich mein schon friiher geiibtes Verfahren zur
Herstellung von reinem Kupferalbuminat. Der Gang ist dabei der,
dass eine Losung von mdglichst reinem Albumin nach Abscheidung
der Globuline etc. aus dem Eiweiss gewonnen, durch Fillen mit
Kupfersalzldsung das Metallalbuminat erzeugt und letzteres durch
wiederholtes Lésen und Fillen salzfrei gemacht wird. Ein grdsseres
Quantum gut zerschnittenes Eiweiss wurde mit Wasser und reichlich
mit Essigsiure versetzt, das Filtrat genau neutralisirt, nochmals klar
filtrirt und die Eiweisslosung hierauf mit Kupfervitriollosung gefillt.
Der entstandene blaugriine feinflockige Niederschlag wurde nun sorg-
filtigst ausgewaschen, sodann in etwas Wasser vertheilt, durch einige
Tropfen l\iatronlauge geldst, aus der Losung aber durch Neutralisiren
mit Essigsiure sofort wieder gefillt!). Dieselbe Procedur wurde
nochmals wiederholt, der Niederschlag wieder aufs Sorgfiltigste aus-
gewaschen, sodann in einer reichlichen Menge Natronlauge gel8st und
die dunkelviolettblaue, beinahe gallertige Fliissigkeit 24 Stunden lang
rubig stehen gelassen. Hierbei tritt nun die Zerlegung der Kupfer-
Eiweissverbindung durch die Einwirkung des starken Alkalis ein, und
fillt man am folgenden Tage durch Neutralisiren der Lésung mit
Salzsdure, so erbilt man einen farblosen, flockigen, im Ueberschuss
der Siure nicht mehr léslichen Eiweissniederschlag, der sich gut ab-
setzt, wihrend das alles Kupfer in Losung entbaltende hellgriine Fil-

Anschein gewinnen kénnte. Ich habe bisher nur Albumirate mit Cu, Pb und
Zn hergestellt.

1) Das frisch gefillte Metallalbuminat 16st sich bekanntlich sowohl im
Ueberschuss des Alkalis, wie in dem der Siure auf, wird aber durch Neu-
tralisiren der Losung immer wieder gefallt.
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trat leicht auf dem Filter abfliesst. Man wischt den Niederschlag
nun auf dem Filter sorgfiltiz aus, bemerkt aber dabei bald, dass all-
mihlich eine Quellung und Lésung des Eiweisses im Wasch-
wasser stattfindet. Man muss daher von vornherein mit ziemlich
grossen Quantititen arbeiten, um einen Verlust ertragen und dabei

e doch die griossere Menge des Eiweisses anf dem
/<:>\ Filter méglichst vollkommen auswaschen zu kénnen.

d Ist letzteres geschehen, so bringt man den Eiweiss-
\ / korper in einer Platinschale zur Trockne: man
kann dies getrost in einem Trockenschranke bei
100° C. und dariiber vornehmen; denn anstatt
dabei zu gerinnen, schmilzt die Eiweisssubstanz
! anfangs und trocknet schliesslich zu einer leim-
‘\.‘ / artigen, darchsichtigen, iiberaus harten und spréden,
- - in dickeren Schichten gelbroth gefiirbten Masse ein.
Zum Pulverisiren derselben liess ich mir einen
tiefen Morser aus einem Achatblock herstellen, ein zwar kostspieliges,
aber sehr brauchbares Instrament. Ein Stahlmdrser musste vermieden
werden, da ich die Abwesenheit von Eisen in meinem Eiweisskérper
darthun wollte, und eine flache Achatschale eignet sich fiir derartig
harte und spréde Substanzen nicht. Der Mérser hatte folgende Form:

Der so gewonnene Eiweisskdrper erwies sich nun als nahezu
aschefrei: erhitzt man im Platintiegel, so tritt Schmelzung, Zersetzung
bei missig starkem charakteristischem Geruche und Verkohlung ein,
die Masse bliht sich michtig auf, und die Kohle verbrennt bei heller
Rothgluth ohne jede Schwierigkeit, wie iiberhaupt bei verkohlenden
aschefreien organischen Substanzen. Ein fiir das Auge kaum wahr-
nehmbarer Anflug hinterbleibt als Verbrennungsriickstand. Das Ge-
wicht desselben betrug fiir cin Gramm der Eiweisssubstanz etwa ein
Milligramm, was iiberaus wenig ist, wenn man erwigt, dass es sich
nicht um eine krystallisirte Substanz, sondern um einen auf dem Filter
ausgewaschenen Niederschlag handelt und dass man das Auswaschen
wegen der allmihlichen L&sung der Substanz in reinem Wasser nicht
gar zu weit treiben kann.

Es darf somit der Eiweisskorper als ein nahezu aschefreier be-
zeichnet werden: namentlich wurde constatirt, dass weder Phosphor
noch Spuren eines Phosphates in der Substanz enthalten
sind; auch Eisen habe ich nicht nachzuweisen vermocht.

Die Haupteigenschaften dieses »aschefreien Albumins« sind:
die folgenden: im feuchten Zustande quilit der Kérper allmihlich in
reinem Wasser, wird gelblich durchscheinend und bildet endlich eine
sogenannte Lsung in Wasser. Durch Kochen wird das Zustande-
kommen der Lésung erheblich beschleunigt. Die in Wasser auf-
gequollene Masse wird durch Siduren compact, brocklich oder flockig.
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Ist das Eiweiss zuvor véllig getrocknet worden, so findet die Quellung
compacter Stiicke in Wasser und die »Lésung¢ nur sehr langsam statt;
hat man aber die Substanz pulverisirt und erhitzt das Wasser zum
Sieden, so kommt ziemlich rasch eine klare farblose Lésung zu stande.
Das aschefreie Albumin wird also durch die Siedhitze nicht
in eine unldsliche Modification verwandelt oder zur Ge=
rinnung gebracht. Die aus der Losung durch Abdampfen des
‘Wassers eingetrocknete Substanz ist, soweit sich dies vorliufig be-
urtheilen lisst, unveriindert geblieben (bis auf Spuren von Pepton, die
sich gebildet haben) und immer wieder in Wasser quellbar und »18sliche.

Das aschefreie Albumin wird aus seiner wiissrigen L&sung ge-
fillt: einmal durch Sduren, unléslich im Ueberschuss, sodann durch
Neutralsalzlésungen (Chlornatrium ete. ete.), selbst recht ver-
diinnte, erst durch sehr starkes Verdinnen. des Gemisches wieder 18s-
lich. Das Ausgefillte ist unverindert geblieben, nach dem Abfiltriren
und Auswaschen zeigt es wieder die obigen Eigenschaften. Kocht man
dagegen den durch Kochsalzlosung ete. erzeugten Niederschlag zu-
sammen mit der Lésung, so wird er mehr und mehr in die in Wasser
unldsliche Modification des Albumins iibergefiithrt. Natirlich fillen
auch losliche Salze der schweren Metalle, die eben in Wasser
unldsliche Metallalbuminate bilden, selbstverstindlich féillen auch die
Phosphorwolframsiiure, das Ferrocyankalium u.s. w. Wie dagegen
das aschefreie Albumin aus seiner L6sung nicht durch Siedhitze zur
Gerinnung gebracht wird, so wird es auch weder durch Alkohol,
noch durch Aether, noch durch Phenol oder Tannin gefillt.

Die geschilderten EKigenschaften unserer Substanz liefern den Be-
weis, dass es sich bei dem Herstellungsverfahren nicht etwa um die
Umwandlung des Albumins in eine andere Eiweisscategorie handelt.
Es wird Niemandem einfallen, etwa an das Myosin zu denken, weil
unser Eiweisskorper aus seinen Losungen durch Neutralsalze und durch
Siuren gefillt wird. Von den Alkalialbuminaten, an deren Bildung
man am ehesten denken kénnte, unterscheidet er sich schon durch die
Unléslichkeit des durch Siuren erzeugten Niederschlags im Siure-
itberschuss, ferner durch die »Léslichkeit¢ in reinem Wasser, die Fill-
barkeit durch Neutralsalze und durch das Fehlen der anorganischen
Substanzen. Ammoniak ist bei unserem Herstellungsverfahren gar
nicht zur Anwendung gekommen.

Die Nichtfillbarkeit durch Alkohol unterscheidet unser Albumin von
den verschiedensten anderen Eiweissstoffen, wihrend es sich andererseits
durch zahlreiche Eigenschaften als ein genuiner Eiweisskérper doca--
mentirt und z. B. auch von den Peptonen wesentlich unterscheidet.

Wir bhaben es also in der That mit Albumin, aber mit asche-
freiem, d. h. mit unverbundenem Albumin zu thun, welches eben
zum Theil ganz andere Eigenschaften besitzt, als nachdem es sich mit
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Kalkphosphat u. s. w. verbunden hat. Die bemerkenswerthesten Unter-
schiede sind die folgenden: :

1. Reines, d. h. unverbundenes Eieralbumin ist durch
Siedhitze nieht coagulirbar und scheint éberhaupt fir sich
der sogenannten geronnenen Modification nicht fihig zu
sein.

2. Reines Eieralbumin wird durch Alkohol, Aether,
Phenol und Tannin nicht gefillt.

3. Reines Eieralbumin bildet mit reinem kaltem Wasser
eine Quellung, die allmihlich, namentlich beim Erhitzen
bis zum Sieden, den Charakter einer »Lésunge annimmt.
Aus letzterer wird das Albumin gefillt durch Neutralsalz-
l6sungen (wieder 1dslich durch sehr starke Verdiinnung) und
durch Siuren (unldslich im Ueberschuss), nicht durch
Alkalien. Wird der durch Neutralsalzlésung erzeugte
Niederschlag zusammen mit der Lésung gekocht, so wird
er mehr und mehv in die unlésliche Eiweissmodification
ibergefiihrt.

4. Das durch Eindampfen seiner Lésung bei 100° ein-
getrocknete Eiweiss hat seine Eigenschaften nicht ver-
dndert, quillt immer wieder in Wasser, 16st sich beim
Sieden u.s. w.

Indem ich mich fiir diesmal anf die obigen Angaben beschriinke,
will ich nur noch darauf hinweisen, dass mit der Unfihigkeit des
»aschefreien« Albumins, durch Siedhitze coagulirt zu werden, etwas
bestitigt worden ist, was man schon wiederholentlich vorausgesagt
hat. Man hat sich ja schon vielfach bemiiht, salzfreies Albumin her-
zustellen. Am Besten ist dies Alex. Schmidt und seinen Schiilern 1)
auf dem Wege der Dialyse gelungen. Hierbei wurde bereits die
Beobachtung gemacht, dass durch Dialyse nahezu salzfrei gewordenes
Albumin weder durch die Siedhitze coagulirt noch durch Alkohol ge-
fallt wurde, wihrend dies sofort geschah, sobald ein gewisses Quantum
von Chlornatrium der Lésung hinzugefiigt wurde.

Ob in letzterer Hinsicht nicht vielleicht ein kleiner Irrthum in
der Beobachtung vorliegt, vermag ich nicht sicher zu entscheiden.
Schmidt und Aronstein scheinen nimlich nicht beobachtet zu
haben, dass das Chlornatrium an sich schon das salzfreie Albumin
aus seiner Losung ausfiillt, ohne Siedhitze oder Alkohol. Nach meinen
Beobachtungen verhilt sich die Sache in folgender Weise: setzt man
zu der Losung des aschefreien Albumins tropfenweise Kochsalzlgsung
oder sonst ein Neutralsalz, so 13st sich anfinglich der entstehende

) Vergl. B. Aronstein, iiber die Darstellung salzfreier Albuminlésungen
vermittelst der Diffusion. Diss. inaug. Dorpat, 1873,
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Niederschlag beim Umschiitteln wieder klar auf. Kocht man dann
sofort diese Losung, so tritt keine Coagulation ein. Versetzt man
die Losung aber weiter mit Kochsalz, so wird bald der Niederschlag
bleibend. Durch starkes Verdiinnen mit Wasser ist dieser Nieder-
schlag wieder 16slich; verdiinot man dagegen nicht, kocht man viel-
mehr den Niederschlag zusammen mit der Lisung, so wird er mehr
und mehr in Wasser unlgslich gemacht. Diese Thatsachen beweisen:
einmal, dass das Albumin nur in seiner Verbindung mit Salzen der
Coagulation durch Siedhitze fihig ist, und sodann, dass es sich nicht
um eine Vermischung des Albumins mit den Salzen, sondern um eine
Verbindung handelt; denn die Coagulationsfihigkeit des Albumins
durch Siedhitze tritt nur allmiblich ein, je mehr sich das Eiweiss
wieder mit Neutralsalzen zu vereinigen vermag. Ausserdem wird
dadurch bewiesen, dass unser Priparat genuines Eiweiss geblieben
ist. Mit der Fillbarkeit durch Alkohol u. s. w. verhilt es sich ganz
analog: die Losung des aschefreien Albumins wird durch Alkohol
nicht gefillt. Setzt man blos soviel Kochsalz hinzu, dass der ent-
stehende Niederschlag sich beim Umschiitteln wieder 18st, so wird
die Losung durch Alkohol direct nicht gefillt, bei lingerem Stehen
aber tritt eine mehr und mehr zunehmende Triibung auf. "Auch daraus
ergiebt sich also, dass das Eiweiss eine gewisse Zeit braucht, um sich
wieder mit dem Neutralsalze zu vereinigen und dadurch seine Fill-
barkeit durch Alkobol wieder zu gewinnen. 1)

Die weitere umfassende chemische Untersuchung des aschefreien
Albumins wird darzuthun haben, dass hier wirklich ein chemisches
Individuum gegeben ist; a priori lidsst sich das zwar nicht mit
Sicherheit erweisen, aber kaum bezweifeln, da bei dem Herstellungs-
verfahren die Globuline des Eiweisses entfernt wurden. Indessen
thut das auch vorldufig gar nichts zur Sache. Das Wichtige sind die
Uuterschiede in den Eigenschaften des aschefreien und aschebaltigen
Albumins.

Wir wollen vorldufig darauf verzichten, auf all die weit gehenden
Folgerungen hinzuweisen, die sich jn physiologischer Hinsicht er-
geben, namentlich fiir alle Gerinnungsvorginge, bei denen Eiweiss-
korper betheiligt sind, z. B. in der Milch, im Blute u.s. w. Zahl-

) Versuche, aschefreies Albumin herzustellen, sind ausser den oben ge-
nannten noch vielfach ausgefihrt worden. Nach einem dem meinigen ganz
analogen Darstellungsverfahren, nimlich mittelst Zersetzung von Bleialbuminat
durch Kohlensiure und SHj, bemiihte sich Wurtz (Annal. de Chim. et
de Phys. 3. Sér. T. XII, pag. 217) zum Ziele zu gelangen, doch enthielt sein
Priparat noch Kalkphosphat. — Neuerdings hat Schrotter (diese Berichte
XX, pag. 1950) aschefreie, in Alkohol losliche Benzoylither von Eiweiss-
korpern dargestellt.
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reiche Beobachtungen haben uns ja schon darauf hingewiesen, dass
die im Eiweiss enthaltenen, oder richtiger gesagt, die mit dem Eiweiss
verbundenen Salze hierbei eine hochwichtige Rolle spielen. Auch in
pharmakologischer Hinsicht ist der Umstand, dass wir es im
lebenden Organismus stets mit aschehaltigem Eiweiss zu thun haben,
jedenfalls von hochster Bedeutung. Dass das Eiweiss bei seiner
Vereinigung mit Metalloxyden seine basischen Phosphate u. s. w. all-
mihlich verliert, ist eine sehr bemerkenswerthe Thatsache.

Es war bisher die Annahme sehr verbreitet, dass sich aschefreies
Albumin gar nicht in reinem Wasser l#sen werde: jetzt wissen wir,
diese Voraussetzung war eine irrthiimliche. Im Gegentheil, das Al-
bumin ist durch zahlreiche Einwirkungen unldslich zu machen nur,
wenn es mit Aschebestandtheilen verbunden ist. Erkldren lisst sich
diese Thatsache nicht, sie ist ein Riithsel mehr in dem eigenthiim-
lichen Verhalten der Eiweissverbindungen; aber bekanntlich ldsst sich
bei anderen »colloidenc Substanzen ein ganz analoges Verhalten
beobachten. Die mit Hiilfe des Dialysators erhaltenen »Lésungenc von
Kieselsdure oder Thonerde gerinnen sofort auf Zusatz einer kleinen
Salzmenge, oder aber beim Erhitzen auf Zusatz von Kochsalz bezw.
Glaubersalz. Die Léaslichkeit des aschefreien Albumins in Wasser ist
freilich nur in dem Sinve zu verstehen, wie die Loslichkeit des Ei-
weisses {iberhaupt. Um eine wirkliche Lsung in Wasser handelt es
sich bei dem colloiden Eiweisskdrper wohl ebenso wenig, wie bei
jenen Substanzen: es ist vielmehr der Zustand einer sehr vollkomme-
nen Quellung, in welchem sich die colloide Substanz befindet.

Ob es jemals gelingen wird, reines Eieralbumin in krystalli-
girtem Zustande darzustellen, ist fraglich. Neuerdings ist es Hof-
meister !) gelungen, krystallisirte Verbindungen des Eieralbumins
mit Ammoniumsulfat zu gewinnen, aber aus der durch Dialyse salz-
frei gemachten Albuminlésung erhielt er keine Krystalle. Immerhin
erscheint die Sache bei dem gegenwirtigen Stande unseres Wissens
und Koonens nicht als vollig aussichtslos, und Bunge hat Recht,
wenn er sagt, dass die Analyse und Untersuchung der reinen Eiweiss-
krystalle und ibrer simmtlichen Spaltungsproducte das Fundament der
ganzen physiologischen Chemie bilden wiirde. Durch die Méglichkeit
der Herstellung aschefreien Albumins diirften wir diesem Ziele immer-
hin um ein Stiick piher gekommen sein.

Halle a. S., im November 1889.

) Hofmeister, Zeitschr. f. physiol. Chemie Bd. XVIL, pag. 165.



