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sichlich Bromkalium enthaltend, liuft in lange Trége, wo sie durch
den elektrischen Strom. zersetzt wird, um dapn als alkalische Brom-
16sung zum Auslaugen neuer Mengen Erz verwendet zu werden.
Gil Edge Mine.
Fergus County Montana, U. St. A,

496. Rudolph Cohn: Zur Kenntniss des bei der Pancreas-
verdauung entstehenden Leucins.
[Aus dem Universititslaboratorium fiir Pharmakologie und med., Chemie
zu Konigsberg i. Pr.]
(Eingegangen am 1. October; mitgetheilt in der Sitzung von Hrn. A. Pinner.)

Bei Gelegenheit einer Untersuchung, die sich mit den durch die
Eiowirkung des Pancreas auf Fibrin entstehenden Verdauungsproducten
beschiftigen sollte, machte ich die Beobachtung, dass die Eigenschaften
des dabei erhaltenen Leucins in manchen, wie ich glaube, wesentlichen
Punkten von denjenigen, wie sie gewdhnlich fiir das Pancreasver-
daunungsleucin angegeben werden, abwichen. Ich unterwarf daher das
dabei gewonnene Leucin einer genaueren Untersuchung, tiber deren
Resultate ich im Folgenden berichten will.

3 Kilo gut ausgewaschenes und fest ausgepresstes Blutfibrin
wurden, in 10 L. Wasser vertheilt, mit 3 Rindspancreas unter ge-
niigendem Thymolzusatz, um Féulniss hintanzubalten, bei schwach
alkalischer Reaction 3 >< 24 Stunden bei 40° der Verdauung unter-
worfen. Fiulniss war nicht im geringsten eingetreten. Die Verarbeitung
auf Leacin geschah nach der alten Kiihne’schen, nur unwesentlich
modificirten Methode. Nach Entfernung des Eiweiss durch Auf-
kochen und Essigsiurezusatz wurde das Filtrat eingeengt, das aus-
geschiedene Tyrosin, 36 g, abfiltrirt, das Filtrat noch weiter eingedampft,
die nach lingerem Stehen abgeschiedene Masse, im Trockengewicht
von 80 g, welche viel harzige Sabstanzen, Spuren Tyrosin, dagegen
zum grossten Theil Leucin enthielt, das jedoch nur mit grossen Ver-
lusten daraus rein zu isoliren war, abfiltrirt und das nun erhaltene
Filtrat mit etwa dem vierfachen Volumen Alkohol versetzt. Nach
mehreren Tagen hat sich ein ziibfliissiger, massiger, hauptsichlich aus
Peptonen und Leucin besteberder Bodensatz gebildet, von dem die
dberstehende Fliissigkeit klar abgegossen werden koonte; dieselbe
wurde auf etwa 1/, L abdestiilirt. Schon beim Destilliren schieden
sich massenhaft nur schwach gelblich gefirbte Krystalle ab, die Ab-
scheidung ist nach mehrtéigigem Stehen als vollendet anzusehen. Die
Krystalie werden nun abfiltrirt, mit verdiinntem, dann starkem Alkohol
ausgewaschen; sie wiegen 40 g. Das Filtrat wird noch weiter eingeengt
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wnd wieder mit dem vierfachen Volumen Alkohol versetzt, nach
mehreren Tagen ist die zweite Abscheidung beendet, eine dicke, an
den Wiinden des Gefiisses haftende krystallinische Kruste. Die davon
klar {abgegossene Fliissigkeit wurde wiederum eingeengt und mit
Alkohol versetzt u. s. w., diese Procedur im Ganzen 4 Mal vorgenommen,
so dass ich 4 verschiedene Krystallisationen erhielt, die sich als
identisch erwiesen, im Ganzen einige 70 g. Indessen ist die Ausbeute
eine viel grdssere, z. B. konnte ich aus den zuerst erhaltenen 80 g
noch 20—30 g desselben Kérpers ziemlich rein gewinnen.

Am reinsten waren die ersten beiden Krystallisationen, wiihrend
die spiteren stark mit Pepton verunreinigt waren.

i Die Krystalle der ersten Abscheidung schmolzen in dem ur-

spriinglichen Zustande bei 268¢, wihrend Pancreasleucin bei 170°
schmelzen soll. Dass es sich trotzdem hier um Leucin handelte,
ergab sich sowohl aus dem allgemeinen Verhalten, als aus den aus-
gefiihrten Analysen. Die Krystalle 15sten sich leicht in Wasser,
schwer in Alkohol und gaben ein wolkiges Sublimat unter Entwick-
lang von Geruch nach Amylamin.
t i Zur weiteren Reinigung erwies es sich am geeignetsten, sie zun-
nichst ans heissem Wasser unter Thierkohlezusatz umzukrystallisiren;
aus der auf geringeres Volumen eingedampften Ldsung scheiden sich
krystallinische Krusten ab, aus dem Filtrat auf Alkoholzusatz eben-
falls Krystalle, und zwar kuglige Aggregate von kleinen, unregel-
misgsigen Nadeln. Nach mehrmaligem Umkrystallisiren scheidet sich
die Substanz aus 50procentigem Alkohol schneeweiss, asbestglinzend
aus; sie besteht unter dem Mikroskop aus grossen, diinnen, nicht
regelmiissig sechseckigen, iibereinandergeschobenen Tafeln, die im zuge-
schmolzenen Rohrchen scharf bei 275—2760 unter Gasentwicklung
schmelzen. Erhitzt man sie im offenen Réhrchen ganz langsam, so
verfliichtigen sie sich schon bei ca. 2309, ohne zu schmelzen.

N-Bestimmung nach Kjeldahl. 0.1836 g (bei 1050 getrocknet)
gab Ammoniak entsprechend 13.7 ccm !0 Normalpatronlauge.  Stickstoff
= 10.4 pCt. Leucin verlangt Stickstoff == 10.7 pCt.

Von Salzen stellte ich das Kupfersalz dar. 1.5 g der reinen
Substanz wurden in 400 ccm Wasser gelést, in die heisse Ldsung
frisch gefilltes Kupferoxydhydrat eingetragen, das sich mit dunkel-
blauer Farbe 18st; als ein Ueberschuss ungelést blieb, sich auch ein
Theil des Balzes auszuscheiden begann, wurde heiss filtrirt und das
Filtrat auf etwa 30 ccm eingedampft. Es scheiden sich krystallinische
Krusten von blassblauer Farbe ab, unter dem Mikroskop kuglige
Aggregate von feinen Nadeln und schmalen Blittchen. Das Salz ist
krystallwasserfrei.

Analyse des bei 1050 getrockneten Salzes: Gefunden Kupfer = 19.4 pCt.
Leucinkupfer, (Cs Hi3NOz)s Cu, verlangt Kupfer = 19.5 pCt.
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Es handelt sich nach Allem also zweifellos um ein Leucin.

Ich{will hier gleich erwihnen, dass ich, das Kupfersalz betreffend,
folgende Beobachtung machte: als ich zu einer Losang von Leucin in
Natronlauge Kupfersulfat bis zu dunkelblauer Firbung zufiigte, be-
merkte ich nach einigen Tagen die Abscheidung grosser Krystall-
warzen, die aus mikroskopischen Krystallbiischeln bestanden, welche
mikroskopisch #usserst lange, ficher- und garbenférmig angeordnete
Nadeln bildeten. Ich versuchte darauf, dieses Kupfersalz in grésseren
Mengen darzustellen; es wollte aber in den ersten Versuchen, als ich
beliebige Mengen Natronlauge in starkem Ueberschuss und soviel
Kupfersulfat zufiigte, bis sich etwas Kupfoxydhydrat ausschied, aus
der schnell filtrirten Losung nichts auskrystallisiren, die Bedingungen
‘waren anscheinend verschieden. Schliesslich gelangte ich zum Ziele,
als ich zu einer ziemlich stark verdiinnten, etwa 3 procentigen Leucin-
Q6sung die berechnete moleculare Menge Natronlauge und dann
Kupfersulfatlosung zusetzte. Man muss auch einen Kupferiiberschuss
vermeiden, weil die Losung sonst wieder hellblau wird und sich dann
nichts ausscheidet. Hat man die Bedingungen richtig eingehalten, was
‘bei bekannten Leucinmengen natiirlich sehr leicht ist, so scheidet sich
dn ganz kurzer Zeit ein Krystallpulver aus, das aus blauen, kugligen
Aggregaten feiner Nadeln besteht. Sie sind dusserst schwer in kaltem
"Wasser 10slich und lassen sich sehr gut auswaschen; auch in heissem
‘Wasser 16sen sie sich schwer. Das Filtrat von der ersten Abscheidung
des Kupfersalzes ergab nach mehrtigigem rubigem Stehen eine zweite
Krystallisation, kleine Warzen, die aus den zuerst beobachteten langen
Nadeln bestanden, zu deren Ausbildung eine langsame Abscheidung
aus verdiinnterer Lisung néthig zu sein scheint. Jedenfalls ist wohl
diese Darstellung des Kupfersalzes eine viel bequemere, als die mit
frisch gefilltem Kupferoxydhydrat. Ob sie sich zur quantitativen
Abscheidung des Leucins aus seinen Losungen eignet, woran man bei
-der enormen Schwerléslichkeit des Salzes denken kénnte, ist mir nach
-einigen Versuchen, die ich angestellt, fraglich, da in Lésungen mit unbe-
*kanntem Leucingehalt sich die richtigen Bedingungen fiir die Ausschei-
dung des Salzes schwer werden treffen lassen, indessen diirfte es sich
«doch vielleicht verlohnen, weitere Versuche in der Richtung anzustellen.

Die Anpalyse dieses Kupfersalzes ergab fiir normales Leucinkupfer
gut stimmende Werthe; es ist ebenfalls wassserfrei.

Uebrigens gelingt es anch mittels desselben Verfahrens Glycocoll-
kupfer darzustellen, es scheint sogar hier ein Ueberschuss von Alkali
weniger zu schaden. Das Glycocollkapfer scheidet sich dabei als
dickes Magma sternférmig verzweigter Nadelo ans. Bei der leichteren
Loslichkeit desselben muss man concentrirtere Losungen anwenden.

Der Schmelzpunkt des von mir gewonnenen Pancreaslencins
weicht, wie wir gesehen, erheblich von dem in den gebriuchlichen
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Lebr- und Handbiichern angegebemen ab. Beilstein z..B. sagt i
der neuesten Auflage seines Handbuches: Actives Leucin, sehr ver-
breitet im thierischen Organismus, normal in Milz, Pancreas ete. sub-
limirt bei vorsichtigem Erhitzen, ohne zu schmelzen; bei starkem
Erhitzen schmilzt Leucin bei 170° unter Zersetzung. Hoppe-Seyler
in seinem Handbuch der physiol.- und pathol. - chem. Analyse,
VI. Auflage 1893: das Leucin ist ein constantes Pancreasverdauungs-
product etc. Vorsichtig auf 170° erhitzt, schmilzt es und sublimirs
grosstentheils unzersetzt, beim schnellen Erhitzen iiber 170° zersetzt
es sich. Von ilteren Autoren, von denen iibrigens die meisten nichts
iiber den Schmelzpunkt angeben, will ich folgende beiden anfiihren =
Radziejewsky (Zeitschr. f. Chemie, 1866, 466) sagt: Leucin aus
Organen, und besonders aus Pancreas dargestelltes, sublimirt bei
1709 und nach Hifner (Journ. f. prakt. Chem. N. F. 1, 6) liegt
der Sublimationspunkt des durch Pankreasverdauung aus Fibrin ge-
wonnenen Leucins bei 1700, Es kénnte hiernach scheinen, als ob in
spiteren Angaben Sublimationspunkt und Schmelzpunkt verwechselt
seien, indessen kann dies auch nicht der Fall sein, da mein Leucin
bei 170° auch ‘nicht sublimirt. Als ich- dasselbe iiber 5.Stunden lang
einer Temperatur von 1759 aussetzte, zeigte sich in dem kalten Theil
des Rohrchens nicht das geringste Sublimat, die Substanz war nur
etwas gelb gefiirbt und rech etwas nach Amylamin, war aber sonst
unverindert. ’

Der von mir gefundene Schmelzpunkt stimmt ziemlich genau mit
dem des inactiven Leucins iberein, das bei 210—220% ohne zu

schmelzen, verdampft und im zugeschmolzenen Rohr bei 2700

schmelzen soll. Um nun zu entscheiden, ob es vielleicht mit diesem
identisch sei, stellte ich 3 Reihen von Versuchen an: I. bestimmte
ich die Loslichkeit meines Leucins in Wasser; II. liess ich darauf’
Penicillium glaucum einwirken, und III. untersuchte ich sein
Rotationsverméogen.

Ad. I.:

1. Ganz reines Leucin wird in kochendem Wasser geldst, von-
dem nach dem Abkiihlen und 24 stiindigen Stehen bei Zimmertempe-
ratur (ca. 15—16°) Abgeschiedenen abfiltrirt und im Filtrat die ge-
loste Menge bestimmt. In 4.5322 der Loésung war enthalten 0.1593,.
also Léslichkeit 3.5 pCt. '

- 2. Ganz reines Leucin wird fein zerrieben, mit einer zur Lésung
ungeniigenden Menge Wassers iibergossen, schwach angewirmt und
2><24 Stunden unter hiufigem Umschiitteln bei 15—16° stehen ge-
lassen, darauf im Filtrat die geldste Menge bestimmt. 3.4326 Losung
enthielten 0.1111 Leucin, Léslichkeit 3.2 pCt.

Inactives Leucin soll sich 1:105 l6sen, seine Loslichkeit ist also
kaum 1 pCt.

B
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Ad. II.:

Inactives Leucin soll durch die Einwirkung von Penicillinm-
glaucum zerlegt werden und ein linksdrehendes in der Ldsung dbrig
bleiben, Ich ldste 3 g Leucin in 500 g Wasser, setzte als Nihraalz-
2.5g Kal. phosph., 2.5 g Magnes. phosph., 0.25 g dreibas. Calciumphos--
phat und 5.0 g Ammoniumtartrat zu, das Ganze wurde auf 6 Kolben ver-
theilt, sterilisirt und mit Reincultur von Penic. glauc. geimpft.!) -Der
Versuch dauerte 8 Wochen. In allen Kolben hatte sich eine dicke
Pilzdecke von reinem Penic. gl. entwickelt. Das Filtrat wird einge-
dampft, der Riickstand 2mal mit ammoniakhaltigem Alkohol heiss
extrahirt, die Extracte eingedampft; es wurde daraus keine Spur
Leucin wiedergewonnen, dasselbe war also nicht, wie inactives Leucin,
gespalten, sondern vollstindig zersetzt.

Ad. IIL:

Das Leucin erwies sich als optisch activ und zwar zeigte es in
wissriger Losung schwache Linksdrehung; eine 3 procentige Ldsung
drehte im 2 dm-Rohr im Halbschattenapparat ca. /2® nach links.
Dagegen zeigte es in salzsaurer Lo&sung stirkere Rechtsdrehung:
0.6178 g, in 15 ccm 20procentiger Salzsiure geldst, drehten im 2 dm-
Robr 1950’ nach rechts.

Aus allen diesen Versuchen folgt, dass das Leucin trotz der
Uebereinstimmung des Schmelzpunktes mit dem inactiven Leucin
nicht identisch ist.

Abgesehen von seinem Schmelzpunkt differirt es auch in seinen
Loslichkeitsverbiltnissen von dem von anderen Untersuchern be-
schriebenen Pancreasleacin. Dieses soll sich bei 18%in 46: Th. Wasser
16sen, wihrend das in meinen H#inden befindliche sich in ca. 30 Th.
15ste.

'~ Worauf diese Unterschiede beruhen, vermag ich natiirlich ohne
directen Vergleich mit dem von anderen Autoren dargestellten Leucin
nicht zu sagen. Trotz genauester darauf gerichteter Untersuchung
konnte ich daneben auch niemals ein zweites Leucin auffinden, Einen
Zofall bei der Gewinnung halte ich ebenfalls fiir ausgeschlossen, da
ich sowohl bei einer nochmaligen Darstellung dasselbe Leucin erhielt,
als auch ein in dem Institute befindliches #lteres Lencin mit dem
meinigen identisch war. Fiir am wahrscheinlichsten muss ich die
Maglichkeit ansehen, dass eine besondere Modification vorliegt, be-
sonders, wenn ich eine von M. Nencki (Zur Kenntniss der Leucine.
Journ. f. prakt. Chem. N. F: 15, 390—398) gemachte Beobachtung
heranziehe. Derselbe erhielt nimlich sowohl bei 14 tigiger Digestion

) Hr. Prof. v. Esmarch hatte die Gite, mir die Anstellung des Ver-
suches in seinem Laboratorium zu gestatten, wofiir ich ihm auch an. dieser
Stelle bestens danke.



2732

von 200 g k#aflichen Eiweisses mit 100 g frischem Ochsenpancreas,
als auch besonders, wenn er 1500 g Pancreas mit 5 | Wasser 2 mal
24 Stunden bei 40° digerirte, ein Leucin, das von dem gewd&hnlichen
in mancher Hinsicht abwich. Die Krystalle waren schneeweiss und
aschefrei, mikroskopisch concentrisch angeordnete, biegsame Nadeln
oder mehr flache rhombische Tafeln, schmeckten schwach, aber deut-
lich siiss, sublimirten bei etwa 210° und l&sten sich in 43.6 Th.
kalten Wassers, Nach alle diesem konnen sie mit den meinigen
ebenfalls nicht identisch sein, deren Geschmack iibrigens nicht siiss,
sondern eher bitter ist. Ich glaube daher annehmen zu miissen, dass
bei der Pancreasverdanung nicht ein einziges Leucin, sondern eine
Reibe von solchen entstehen kann.

497. M. Nencki: Ueber das Verhalten der aromatischen
Oxyketone im Thierkérper.
(Eingegangen am 6. October; mitgetheilt in der Sitzung von Hrn, A. Pinner.)

Schon vor lingerer Zeit habe ich gezeigt, dass Acetophenon
im Thierkérper zu Benzo&siure oxydirt und als Hippursdure aus-
geschieden wird!). Seither wurden nach der von mir gefundenen
allgemeinen Methode durch Erhitzen von Sduren und Phenolen mit
Chlorzink eine ganze Reihe aromatischer Oxyketone dargestellt, und
es hat mich interessirt, das Verhalten dieser Oxyketone im Thier-
korper kennen zu lernen. Die Versuche, die ich dariiber gemein-
schaftlich mit Hro. Dr. Rekowski und Hrn. Dr. Koroltschuk mit
Gallacetophenon, Resacetophenon und dem Paroxypropiophenon an-
gestellt habe, haben ergeben, dass alle diese drei Oxyketone im Thier-
kérper nicht zu den entsprechenden Carbonsiuren oxydirt, sondern
als Aetherschwefelsiure und in Verbindung mit Glycuvronsiure aus-
geschieden werden,

Resacetophenon, Cg Hs(OlH)(Osﬂ)(COt]Ha), wird von mittel-
grossen Hunden in Dosen von 2—4 g tiglich, auch bei lingerer Fiitte-
rung, gut vertragen. Der schwach sauver reagirende Harn enthilt
kein Eiweiss und zeigt nach lingerer Fiitterung deutliche Linksdrehung.
Frischer Harn reducirt alkalische Kupferlésung nicht, wohl aber nach
Aufkochen mit Salzsiure. Die Aetherschwefelsiuren sind im Harn
stark vermehrt, so dass bel lingerer Fiitterung ihre Menge grdsser
ist, als der in Form von Alkalisulfat ausgeschiedenen. Wurde der
Resacetophenonharn, der mit Eisenchlorid rothe Firbung zeigt, auf

1) Journ, f. prakt. Chem. N.T. 18, 288 (1878).



