Mittheilungen.

488. A. Kossel: Ueber den gegenwirtigen Stand der
Eiweisschemie.

[Vortrag, gehalten vor der Deutschen chemischen Gesellschaft am 1. Juni 1901.]

Die chemische Untersuchung der thierischen und pflanzlichen
Organe hat ergeben, dass bestimmte Elemente und Atomgruppen in
allen lebenden Theilen vorbanden sind. Wir miissen annehmen, dass
die Lebenserscheioungen nur in Gegenwart dieser Bestandtheile ver-
laufen k&nnen, dass sie auf chemischen und physikalischen Verdnde-
rungen dieser Bestapdtheile beruben.

Zu diesen Trigern des Lebens gehoren die Eiweisskorper. Sie
treten sogar gegeniiber den anderen in der lebenden Substanz vor-
handenen Stoffen so sehr in den Vordergrund, dass einige Forscher
in ihnen die einzige Grundlage der Lebenserscheinungen erblicken.

Die hohe physiologische Bedeutung dieser Kdrper macht es er-
klirlich, dass Chemiker und Physiologen von jeher bemiiht gewesen
gind, ibre Eigenschaften und ibre Reactionen zu studiren und ihre
chemigche Structur klar zu legen. Das Endziel dieser Bestrebungen
ist eine Constitutionsformel, aus der wir das Verhalten der Eiweiss-
korper unter allen moglichen Bedingungen ableiten kbnonen. Eine
solche Formel wiirde uns die Miglichkeit geben, ihre Betheiligung
bei den Lebensprocessen, ihre Umwandlungen in andere Producte des
Stoffwechsels zu beurtheilen. A

Wir setzen voraus, dass die Spaltungsrichtungen der organischen
Substanzen, welche durch die chemische Structur derselben bedingt
sind, in den lebenden Organen ebenso zur Geltung kommen, wie bei
unseren chemischen Versuchen. Ebenso wie ein spaltbarer Krystall
unter der Einwirkung mechani-cher Krifte stets in bestimmten Rich-
tungen zerfillt, so wird auch das Eiweissmolekiil unter der Wirkung
physiologischer oder chemischer Krifte, sich stets nach denjenigen
Richtungen hin zersetzen, welche durch seine chemische Constitution
vorgeschrieben sind.

Zur Erforschung der Constitation hat man versucht, das Eiweiss-
molekiil durch hydrolytische Zersetzang und mit Hiilfe oxydirender
Agentien abzubsuen. Hierbei erhdlt man zuniichst grdssere Atom-
grappen, Albumosen, Propeptone, Peptone, bei weiterer Spaltung
kleinere Bruchstiicke, die gegen die Wirkung gewisser hydrolytischer
Agentien sehr widerstandsfihig sind. Es scheint mir zweckmissig,
eine Uebersicht Gber diese letzteren Zersetzungsproducte, die wir als
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Bausteine des Eiweissmolekiils ansehen diirfen, unserer Betrachtung
zu Grunde zu legen.

Bei der Zerleguog der Eiweisskorper durch verdiinnte Siuren
oder Alkalien ergiebt sich zuonichst, dass diejenigen Atomgruppen,
welche wir ans dem Eiweiss abspalten, in verschiedenartigen Bezie-
bungen zn desm Eiweissmolekiil stehen konnen. Es giebt gewisse
Eiweisskérper, die bei gelinderer Einwirkung der Spaltungamittel in
zwei Theile zerlegt werden, deren einer wiederum ein vollstindiger
Eiweisskorper ist, wiihrend der andere eine organische oder anorga-
nische, nicht eiweissartige Atomgruppe darstellt. Wir miissen also
annehmen, dass in solchen Fillen eine Anlageruug dieser Atomgruppe
an einen bereits fertig gebildeten Eiweisskorper stattgefunden hat.
Viele der complicirteren Bestandtheile thierischer Gewebe spalten sich
in dieser Weise unter Bildung eines Eiweisskorpers  und einer anderen
Gruppe, die als »prosthetischee Gruppe bezeichnet wird, fbnlich wie
die Glykoside sich in zwei verschiedenartige Atomgrappen zerlegen
lassen, deren eine stets ein Zucker ist. Hoppe-Seyler hat im Hin-
blick auf die Analogie mit den »>Glykosiden< diese complicirteren
Eiweisskdrper als »I’roteidec« bezeichnet. So zerlegt sich z. B. der
Blatfarbstoff in einen Eiweisskorper und eine Farbstoffgrappe, und es
kann nicht zweifelbaft sein, dass viele, wenn nicht die meisten, in den
Organismen thitigen Atomcomplexe lockere Verbindungen von Eiweiss
mit aoderen organischen Kérpern darstellen.

Laossen wir nun stirkere chemische Agentien auf den von der
prosthetischen Gruppe losgelosten Eiweisskdrper einwirken, so er-
balten wir einen anderen Kreis von Zersetzungsproducten, die sich
nur unter Zersprengung des ganzen Eiweissmolekdls gewinnen lasgen,
und wir miissen diesen unzweifelhaft cine nihere und wesentlichere
Beziehung zum Aufbau des Eiweissmolekiils guerkennen.

Wir beginnen mit der Betrachtung der Letzteren und wollen
uns rzunichst einer Atomgruppe zuwenden, die bei der Spaltung der
Eiweisskorper mit Baryt als Harnstoff, bei der Spaltung mit S&uren
und bei der Oxydation als substitnirtes Guanidin erscheint. Der
Gedanke, dass dem Eiweissmolekdil ein substituirter Harnstoff zu
Grunde liege, wurde zuerst von Schiitzenberger ausgesprochen;
doch war die experimentelle Grundiage seiner Theorie eine unzu-
reichende!). Béchamp?) und Ritter?) gaben an, dass dorch Oxy-
dation der Eiweisskorper Harnstofl gebildet werde; es war aber erst
den Arbeiten von Lossen) vorbehalten, in idberzeugender Weise

1) Bull. soc. chim. 28, 161, 198, 216, 242, 335, 433; 24, 2, 145; vergl.
Habermann und Ehrenfeld, Zeitschr. f. physiol. Chem. 30, 453.

%) Journ. f. prakt, Chem. 72, 251. 3) Compt. rend. 73, 1219.
4) Apn. d. Chem. 201, 369 1880}
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eine harnstoffbildende Gruppe im Eiweissmolekiil aufzudecken.
Lossen oxydirte Eieralbumin mit Kaliumpermanganat bei Gegenwart
von Magnesiumsulfat und isolirte aus den Reactionsprodacten das
Guanidin. .

Der Harnstoff kann aber auch ohne Oxydationsvorginge, auns-
schliesslich durch Hydrolyse, aus dem Eiweiss hervorgehen. Zu
diesem Ergebniss gelangte Drechsel!) im Jahre 1890 bei seinen
Versuchen diber die Einwirkung siedenden Barytwassers auf sLysatin«
Mit diesem Namen bezeichnete er ein krystallisirtes Spaltungsproduct,
welches er durch wiissrige Salzsiure in der Siedehitze aus Eiweiss-
korpern gewonnen hatte. Drechsel ging bei seinen Versuchen von
der Ansicht ans, dass das Lysatin ein Homologes des Kreatins sei.
Nun ist ja bekanntlich das Kreatin ein Guanidinderivat und liefert
bei Spaltung mit Barythydrat Harnstoff. Drechsel liess also Baryt-
hydrat bei Siedehitze auf sein Lysatin einwirken, und es gelang ihm,
eine betriichiliche Menge von Harnstoff aus dem Reactionsproduct zu
igoliren. Somit schien in dem Lysatin die Muttersubstanz des Gua-
nidins gefunden zu sein, und Drechsel zweifelte nicht daran, dass
die Bildung von Guanidin dureh Oxydation des Lysatins in derselben
Weise vor sich geht, wie die Bildung von Methylguanidin durch Oxy-
dation des Kreatius erfolgt. Aber der Gang dieser Untersuchungen
erlitt eine unerwartete Wendung, als Hedin den Nachweis fiihrte,
dass das Lysatin Drechsel’s keine einheitliche Substanz sei, sondern
ans zwei zusammenkrystallisirenden Kdrpern bestehe.

Schon im Jahre 1886 hatten E. Schulze und Steiger in den
Keimlingen der Lupine eine Base nachgewiesen, welche die Zusammen-
setzung C¢ H14 N4 O: zeigte und der sie den Namen Arginin gaben2).
Diese Base schien ibnen dem Drechsel’schen Lysatin éhnlich zu
sein, und sie lieferte auch, ebenso wie Lysatin, beim Kochen mit
Barytwasser Harnstoff3). Schulze nahm an, dass die Eiweisskorper
es sind, welche in der lebenden Pflanze das Bildungsmaterial fiir das
Arginin liefern, und zwar sollte dieselbe Atomgruppe des Eiweiss-
molekiils, welche bei der Spaltung mit Siuren das Lysatin liefert, in
der lebenden Pflanze in Arginin dbergehen. Mit dieser Hypothese
war Schulze der Wabrheit sehr nahe gekommen, denn Hedin
zeigte bald darauf, dass das Arginin direct durch Spaltung der Ei-
weisskdrper mit Sduren dargestellt werden kann, und es koonte nach
den weiteren Untersuchungen Hedin’s nicht zweifelhaft sein, dass
auch im Lysatin Drechsel’s das Arginin enthalten war, und zwar

) Archiv f. Anatomie und Physiologie, Physiol. Abth., 1891, S, 248.

3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 11, 48 [1886]. — Diese Berichte 19, 1177
[1886). ‘

%) Diese Berichte 24, 2701 [1891}



3217

gemengt mit einem zweiten Spaltungsproduct, dem Lysin'). Der
Harnstoff, den Drechsel als Spaltungsproduct des Lysatins aufge-
funden hatte, musste aus dem Arginin stamwen, welches im Lysatin
enthalten war, denn der zweite Bestandtbenl des_Lysatins, das Lysin,
lieferte keinen Harnstoff.

Durch diese Untersuchungen wurde die Aufklirung der Con-
stitation des Arginins eine fir die Eiweisschemie hervorragend wich-
tige ¥rage, und diese Froge ist hauvptséchlich in Folge der Unter-
suchungen von L. Schulze und seinen Schiilern im Wesentlichen
gelost.

Bei der Einwirkung des Bar)lhydrats in der Siedehitze entsteht
aus dem Arginin neben dem Harnstoff ein Kérper von der Zusammen-
setzung CyH 3N2O22); ldsst man nun auf dieses Spaltungsproduct
Cyanamid einwirken, so bildet sich Arginin zuriick3). Der Kérper
C,Hi2N.O; erwies sich als ein schon lange Lekanntes Product des
thierischen Stoffwechsels: das »Ornithinec.

D!e Entstebung des Ornithins im therischen Organismus ist nur
unter ganz bestimmten Bedingungen zu beobachten. Seit den Unter-
suchungen Wohler’s diber die Hippursiurebildung weiss man, dass
gewisse, dem Thierkorper zugefiihrte Substaunzen diesen nicht nnr
selbst unzersetzt verlassen, sondern sogar noch andere im Organismus
erzeugte Atomgruppen vor der Zersetzung schiitzen und mit ibnen
gepaart im Harn erscheinen. Wie die Benzoésiure asich im Orga-
nismus der Siugethiere mit Glykocoll paart, so belidt sie sich im
Organismus der Vogel mit Ornithin, Jaffé, der die letztere physio-
logische Synthese genauer untersuchte!), stelite bereits die Ansicht
auf, dass dus Ornithin der erste Vertreter der damals noch nicht be-
kannten Reihe der Diamidosfiaren sei, nimlich eine Diamidovalerian-
siore,

Diese Vermuthung wurde fast zur Gewissheit, als es Ellinger
spiiter .gelang, das Ornithin durch Bacterienwirkung unter Bildung von
Putrescin oder Pentametbylendiamin zu zerlegen’). Nach diesem
Versuch miisste das Ornithin als eine 1.4-Diamidovaleriansiure auf-
gefasst werden. Neuerdings ist es nun E. Fischer gelungen, eine
1.4- Diamidovaleriansiure synthetlsch darzustellen®), welche offenbar
als die inactive Form des Ornithins angesehen werden muss, und
hiermit sind auch die letzten Zweifel iiber die Stellung der Carboxyl-
grappe gelost

!) Zeitsehr. f. physiol. Chem. 20, 18b 21, 155, 297.

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 26, 3) Dxese Berichte 32, 3191 [1899].

1) Diese Berichte 10, 1925 [1877] und 11, 406 {1878].

%) Zeitschr. f. physiol. Chem. 29, 334.

%) Diese Berichte 34, 454 [1901]
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Bei der Synthese des Arginins aus Cyanamid und Ornithin muss
ein Guanidinderivat entstehen, und es ist nur noch die Frage zu ent-
scheiden, welche der beiden Amidogruppen an das Cyanamid ange-
figt wird. Jedenfalls ist das Arginin, &hnlich wie das Kreatin, als
ein Guanidinderivat zu betrachten. Der Gedanke Drechsel’s, in den
basischen Spaltungsproducten der Eiweisskdrper eine kreatinartige
Substanz zu suchen, hat sich somit als ein sehr gliicklicher erwiesen.

/NH2 /NH2
C:NH CH C:NH
\N<CH; .\\NH.QFIQ QHQ.NHQ QH@.NHg
COOH CH. CH, CH:
o Com  om
QH.NHq QH.NHQ CH;.NH.
CcooHd COOH
Kreatin Arginin Orpithin Putrescin.

Besonders deutlich tritt diese Analogie bei einemn der Oxydations-
producte zu Tage. Kutscher erhielt bei der Oxydation des Arginins
Guanidinbuttersiure!), einen Korper, dessen Aehnlichkeit mit dem
Kreatin, der Methylguanidinessigsiiure, ohne Weiteres ersichtlich ist.

Wihrend in dem Arginin die Diamidosfiure an Cyanamid gebuo-
den erscheint, miissen wir andere basische Spaltungsproducte der
Eiweisskorper als freie Diamidosiiuren betrachten; solche sind das
Lysin und die Diamidoessigsdure. Das Lysin ist von Drechael
entdeckt and sogleich als «,&-Diamidonormalcapronsiiure aufgefasst
worden?). Mit dieser Auffassung stimmen die Eigenschaften, die Um-
wandlungen und insbesondere die Ueberfihrung des Lysins in Penta-
methylendiamin (Cadaverin, NH;.CH;.CHy.CH;.CH,.CH;.NH,)
vollig dberein, welche bereits von Drechsel angestrebt?), aber erst
von Ellinger*) durch die Einwirkung voo Fiulnissbacterien ausge-
fihrt worden ist. Die Amidogruppen befinden sich also in ‘der 1.5-
Stellung; die Stellung der Carboxylgruppe ist noch nicht mit Sicher-
heit bekannt. GewShnlich nimmt man pach Drechsel’s Vorgang
folgende Formel an: CH,;(NH,).CH,.CH:.CH;. CH(NH,). COOH.

Weniger gut bekannt ist die Diamidoessigsiiure, iiber die
man nur eine Angabe von Drechsel findet®), nach welcher sie unter
den Spaltungsproducten des Caseins vorhanden ist. Doch scheint mir
diese Substanz wegen ihrer Beziehungen zu einem anderen Product
des thierischen Stoffwechsels, dem Allantoin, ein Lesonderes Interesse

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 32, 418.

7) Diese Berichte 25, 3504 [1892] 3) Diese Berichte 25, 2456 [1892).

4) Zeitschr. f. physiol. Chem. 29, 334.

%) Ber. d. math.-phys. Klasse d. Kgl. Sachs. Ges. d. Wiss. 1892, 7/3.
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zu verdienen, Wir wissen, dass manche Amidosiiuren, die man in
den thierischen Kérper einflibrt, unter Apfigunog von Cyabsiure in
Uramidosiiuren umgewandelt werden. Wiirde einc soleche Umwand-
lung bei der Diamidoessigsiure vor sich geben, so wiirde eine Sub-
stanz entstehen, die der gewdhnlich aogenommenen!) Formel der
Allantoinssiure entspricht, deren Aobydrid das Allantoin ist.

NHz.QH.Nﬂg /NH—CH" ”NH‘\CO
COOH NH, COOH NH,~
Diamidoessigsdure Allantoinsiure
NH—CH—NH
0CZ . ~>CO
NH; CO—NH~
Allantoin.

Zu der Gruppe dieser basischen Spaltungsproducte gehdrt auch
das Histidin, ein Kborper von der Zusammensetzung CgHgN;O;,
dessen Constitution - bisher noch nicht festgestellt worden ist. Ich
habe das Histidin zunéichst aus einem der einfachsten Eiweiaskorper,
dem Sturip, erhalten®). Hedin hat es bald darauf aus dem Casein
dargestellt, und spiiter®) hat sich ergeben, dass es ein fast regelmissig
auftretendes Spaltungsproduct der EiweisskSrper ist{).

Die eben genannten Bruchstiicke des Eiweissmolekiils sind erst
durch die Arbeiten der letzten gwolf Jahre bekannt geworden, sie
iben auf die Forscher heute den Reiz ans, der einem neu erachlosse-
nen Gebiet inne wohnt; wer sich mit ihrer Untersuchung befasst, kann
sich dem Gedanken nicht entziehen, dass die niichste Zeit wichtige
Aufschlisse bringen wird, and dass die physiologische Verwerthung der
chemischen Ergebnisse kaum noch angebahnt ist.

Im Gegensatz dazu knipft sich an die Entdeckung der zweiten
Gruppe von Eiweissderivaten: der Monoamidoséiuren, die Erinnerung
an Chemiker, wie Proust, Braconnot und Liebig; seit mebr als
acht Decennien hat das Leucin das Interesse von Chemikern und
Physiologen gefesselt. Die Gruppe der Monoamidossiuren ist so viel-
fach bearbeitet und ein so allgemein bekannter und wichtiger Theil
des chemischen Systems geworden, dass eine ni#here Erdrterung ihres
chemischen Cuarakters iberfiiasig ist.

Die Monoamidoséypan, welche durch Hydrolyse aus dem Eiweiss
bervorgehen, leiten sich znm Theil, wie das Glykocoll und Leacin,

1) Eine andere Formel nimmt Ponomareff an (diese Berichte 11, 2157
[1878)).

% Berliner Akademie, Berichte 9. April 189¢. — Zeitschr. f. physiol.
Chem. 22, 176. _

%) Zeitschr. f. physiol. Chem. 22, 19!.

4) Zeitschr. f. physiol. Chem. 31, 165.
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von einbasischen, zum Theil, wie die Asparaginsiure und Glatamin-
siiure, von Dicarboneiiuren der Fettreihe ab.

Der einfachste Kérper aus der ersten Gruppe, das Glykocoll,
wurde lange Zeit seit seiner Entdeckung durch Braconnot als ein
Spaltungsproduct des Leims und einzelner weniger EiweisskGrper be-
trachtet; in den letzten Jahren hat sich jedoch gezeigt, dass die Gly-
kocoll bildende Atomgruppe viel weiter verbreitet ist als man bisher
aonahm.

Auch das niichste Glied dieser Amidosiurereihe, das Alanin,
die «- Amidopropionsdure, ist unter den Spaltungsproducten des Fi-
broins aus Seide aufgefunden worden!) (Weyl). Doch eine gréssere
Bedeutung als die Amidopropionsiure selbst haben ihre Derivate, die
darch Oxydation, durch Eintritt von Schwefel oder auch durch Anp-
figung einer aromatischen Gruppe von ihr abzuleiten siad.

Als eine Oxyamidopropionsiure oder AmidomilchsBure wird das
von Cramer aus dem Fibroin der Seide erbaltene Serin?) betrachtet,
da es unter der Einwirkung der salpetrigen Siure in Glycerinsiure
iibergeht; als einen analogen, schwefelhaltigen K6rper muss man das
von Baumann entdeckte und in seiner Constitution véllig klar ge-
stellte Cystein betrachten, welches aus dem Cystin hervorgeht nnd
sebr leicht in das Cystin zuriickgefiihrt werden kann3?). Das Cystein
stebt zum Cystin in dem Verbéltniss eines Mercaptans zu einem
Disulfid:

CH; LM CHy ¢ 9” CHy §C

I _ ! : [ 'NHy | _NHs
c<pi -0 C<§Er,. .. C-s§—s—C

i N B |
COOH T CoOOH . . COOH COOH
Serin Cystein ‘ Cystin,

Die erste Andeutung iiber das Vorkommen des Cystins unter den
Spaltungsproducten der Eiweisskdrper war durch vereinzelte Befunde
von Kiilz') und Emmerling’) ge:eben; doch wurde erst vor Kurzem
durch Mérner®) mit Sicherheit festgestellt, dass durch Spaltung von
Hornsubstanz mit Salzsiure zwei Cystine, ein rechtsdrehendes und ein
linksdrehendes, anscheinend die beiden stereoisomeren Formen, ge-
wonnen werden. Neben dem Cystin ist auch Cystein nachzaweisen,
und zwar neigt sich MGrner zu der Auffassung, dass das Erstere,
das Disulfid, in der Hornsubstanz préformirt, und dass somit die Bil-
dung des Letzteren, also des Sulfhydrats, erst auf einen secundiren
1) Diese Berichte 21, 1530 [1888]. %) Journ. f. prakt. Chem. 96, 76.
3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 8, 300.

4) Zeitschr. f. Biologie 27, 415. %) Chemikerzeitung 1894, 1539.
8 Zeitschr. f, physiol. Chem. 28, 593.



sl

Process zuriickzufiibren sei. Dies gilt jedoch nicbt fiir alle Eiweiss-
stoffe, denn nach Embden') entsteht aus schwefelarmen Eiweiss-
kérpern bei kurz dauvernder Spaltung nur Cystein, hier muss also
dieses fiir das priméire Product gehalten werden. In &hnlicher
Weise wie das Glykocoll kann auch dieser schwefelhaltige Korper
als Stoffwechselproduct des Eiweisses im normalen thierischen
Organismus zur Erscheinung kommen, wenn gewisse aromatische
Stoffe — in diesem Falle Halogensubstitutionaproducte des Benzols —
eingefiihrt werden. Diese physiologische Synthese ist von Baumann
und Preusse?) entdeckt worden, als sie das Verhalten des Brom-
benzols im Thierkdrper untersuchten. Sie fanden hier das Cystein
an die eingefiihrte aromatische Gruppe angelagert, und man darf nicht
zweifeln, dass diese Cysteingruppe der physiologischen Zersetzung von
Eiweiss seinen Ursprung verdankt.

Dies Bromphenyleystein erschien aber nicht als solches, sondern
an den Acetylrest angefiigt als Bromphenylmercaptursiure.

CHa ﬁ; ¢ 28 CHa
| NH a I
g NH.CO.CH,
0<S.CoH,Br <8.CoH,Br
COOH COOH
Bromphenyleystein Bromphenylmercaptursaure.

Man darf hieraus nicht etwa schliessen, dass auch im Eiweiss-
molekil die Cysteingruppe mit dem Acetyl in Verbindung stebt,
denn die Anfigung von Acetyl an Amidogruppen ist eine Reaction,
welche auch npachtriglich im Thierkdrper vor sich gehen kann.
Baumann nimmt als Muttersubstanz des Cysteins eine geschwefelte
Asparaginsdure ap.

Man hat vielfach untersucht, ob ausser dem Cystin und Cystein
noch andere schwefelhaltige Gruppen im Eiweiss enthalten sind. Die
Menge des Cystins, welche MSrner aus der Hornsubstanz darstellen
konnte, reicht lange nicht aus, um die ganze Menge des als Schwefel-
blei abapaltbaren Schwelels der Hornsubstanz zu erkliren. Schon
bevor die Bildung des Cystins aus BEiweiss mit Sicherlieit bekannt
war, hatte Suter?) erwieseu, dass unter gewissen nicht ndher bekann-
ten Bedingungen aus dem Eiweiss Thiomilchs&ure entstehen kann,
und Drechsel?) hatte es wabrscheinlich gemacht, dass auch Aethyl-

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 3?2, 94.

2y Zeitschr. f. physiol. Chem. 5, 309.

¥ Zeitschr. f. physiol. Chem. 20, 564.

4) Centralblatt fir Physiologie 1896, S. 530.
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sulfid bei der hydrolytischen Spaltung gebildet wird. Wihrend Bau-
mann beide Kérper aus dem Cystein ableitet, glaubt Drechsel die
Existenz einer Sulfinbase, also eines Derivats des vierwerthigen
Schwefels, annehmenzu miissen.

Andere Abkédmmlinge der Amidopropionsiiure, die aus dem Eiweiss
hervorgehen, enthalten einen aromatischen Kern. Ein solches ist das von
E. Schulze und Barbieri entdeckte linksdrehende Phenylalanin
(Phenyl-«-amidopropionsiure), welches wispriinglich in keimenden
Pflanzen aufgefunden’) und spiiter von denselben Forschern durch
Zersetzung pflanzlicher Eiweisskdrper dargestellt warde. Seine bereits
von E. Schulze erkannte Constitution ist durch eine Synthese der

optisch inacliven Modification von Erlenmeyer und Lipp?) bestitigt
worden.

Viel bekannter und verbreiteter als diese Sdure ist das um ein
Atom Sauerstoff reichere Product, das Tyrosin. Seit es von Liebig
im Jahre 1848 entdeckt wurde, hat es immer als ein charakteristisches
Spaltungsproduct der Eiweisskérper gegolten, und wir vermissen es
nur bei wenigen eiweissartigen Substanzen. Das Tyrosin ist eine
linksdrehende p Hydroxyphenyl-u-amidopropionsiure; seine Constitution
ist nicht nur aus dem Abbau erschlossen, sondern aunch durch die
Synthese von LErlenmeyer und Lipp?% ans dem eben erwihnten
Phenylalanin vollstindig festgestellt worden.

C¢Hs.CH.. CH(NH,).COOH, Phenylalanin.

OH .
p-Cs Hi<cpy, CH(NH,).cOOH » Tyrosin.

Ausser diesen Substitutionsgroducten des Alanins finden wir auch
die nichst hoheren Homologen der Amidopropionstiure unter den
Spaltungsproducten der Eiweisskorper. Eine Amidobuttersénre ist
bisher nur von Schiitzenberger unter den Producten der Einwir-
kung des Aetzbaryts aufgefunden worden, hiufiger, auch durch Sdurewir-
kung, bat man eine Amidovaleriansiiure erhalten, in grosster Menge
jedoch entsteht die linksdrehende «-Amidoisobutylessigsiure, das Leu-
cin und neben ihm eine Verbindung Ci3 Hea N2 O,, welche als Leucin-
imid bezeichnet*) wird und offenbar als ein durch Zusammen-
lagerung von zwei Leucinmolekiilen entstandenes Diacipiperazinderivat
aufzufassen ist (Cohn)?) -— eine Auffassung, die ja schon seit lingerer

1) Diese Berichte 14, 1785 [1881), — Zeitschr. f. physiol. Chem. 12, 405.
?) Diese Berichte 15, 1006 [1882). 3) Diese Berichte 15, 1544 {1882].
4) Ann. d. Chem. 69, 186. %) Zeitschr. f. physiol. Chem. 29, 299.
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Zeit fiir die lactidihnlichen Anhydride niederer Amidosduren die herr-
schende ist.

CH; CHs CsHyg
~ .
CH Ci'l
o we
CH.NH, n
COOH Citly
Leucin Leucinimid.

Ausserdem giebt Schiitzenberger auch das Vorkommen des
ndchst héheren Homologen, der Amidodnanthséure, an, noch
héhere Glieder dieser Reihe sind nicht aufgefunden worden.

[Zu den genannten Zersetzungsproducten ist in letzter Zeit noch
die active Pyrrolidin-¢-carbons&ure hinzugekommen, welche von
Emil Fischer unter den Spaltungsproducten des Caseins aufgefunden
worden istd).

NH

S
CH; CH.COOH.
CH,.CH,

Pyrrolidin-a-Carbounsgure]?).

Andere Amidosiuren, die aus dem Eiweiss hervorgehen, leiten
sich von Dicarbonséiuren, der Bernsteinsiure und der Glutarséure ab
— es sind dies die von Ritthausen und Kreusler zuerst aus
pflanzlichen Eiweisskorpern erhaltenen Spaltungsproducte, die Aspa-
raginsinre und Glutaminsdure3). Schon lange vorher war es
bekannt, dass das Amid der Ersteren, das Asparagin bei der physio-
logischen Umformung der Eiweisskorper in PAanzentheilen eracheint®),
und spiter wurde auch das Glutamin unter gleichen Bedingungen
aufgefanden (E. Schulze und Bosshard)?).

COOH.CH;.CH(NH;3).COOH, Asparaginsiure.
COOH.CH;.CH;.CH(NH;).COOH, Glutaminsédure.

Bei den Untersuchungen iiber die Bildung der Glutaminséure hat
sich bisher ein nicht erkliirter Unterschied in der Wirkungsweise der
Schwefelsiiure und der Salzsdure ergeben. Die Entdecker der Gluta-
mingiure hatten zur Zersetzung der pflanzlichen Eiweisskorper

) Zeitschr. f. physiol. Chem. 33, 151.

%) Die in eckigen Klammern stehenden Worte sind nachtriglich eingefigt
worden.

3 Journ. f. prakt. Chem. 99, 454; 107, 218, 240.

%) Vauquelin und Robiquet, Ann. chim. 57, 88 [18086).

5 Diese Berichte 16, 312 [1883)
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Schwefelsiiure angewandt; als sie nun versuchten, dasselbe Spaltungs-
verfahren auf thierische Eiweisskorper zu {ibertragen, erbiclten sie
keine Glutaminsdure. Wird jedoch die Salzsfiure als Spaltungsmittel
angewandt, so erweist sich die Menge der aus thierischen Eiweiss-
substanzen entstehenden Glutaminsiure als eine reichliche (Hlasiwetz
und Habermann)'). Neuerdings ist es nun zwar den Unter-
suchungen von F. Kutscher ?) gelungen, auch durch Spaltung mit
Schwefelsiure eine gewisse Menge Glutaminséiure aus Milchcasein zu
erhalten, doch ist die Menge ausserordentlich viel geringer als die
bei der Salzsiiurespaltung entstehende, und der Unterschied in den
Ergebnissen beider Spaltungsmethoden bleibt somit bestehen.

Dje Frage nach der Kxistenz anderer Atomgruppens im Liweiss-
molekil wurde hauptsichlich durch physiologische Erwégungen in den
Vordergrand geriickt. Eine Reihe von Thierversuchen haben zu der
Vorstellung gefiihrt, dass im thierischen Organismus aus dem Eiweiss
Kohlehydrate hervorgehen konnen und baben das Bestreben hervor-
gerafen, einen Bestandtheil des Kiweisses ausfindig zu machen, welcher
den Kohlehydraten nahesteht und leicht in diese dbergefibrt werden
kann. Ich habe schun bei Beginn unserer Betrachtungen darauf hin-
gewiesen, dass wir einen engeren und einen weiteren Kreis von Zer-
setzungsproducten der Eiweisskorper nuterscheiden miissen — solche,
die an das fertige Molekiil als prosthetische Gruppen angefigt sind,
und solche, die als wesentlichere Bestandtheile dem Molekill ange-
héren und picht ohne tiefgreifende Einwirkungen herausgeldst werden
kionnen. Das Vorkommen der Kohlehydratgruppe unter Ersteren
unterliegt keinem Zweifel und ist sogar ein sehr hiéufiges; schwieriger
ist der Nachweis einer in dem Molekiilgefiige des Eiweisses fester
gebundenen Atomgruppe, welche die Charaktere eines mehrwerthigen
Alkohols oder die eines Zuackers tridgt und als Muttersubstanz von
Kohlehydraten angeseben werden kdnnte.

Wir verdanken einen Hinweis auf einen solchen Bestandtheil des
Eiweissmolekiils den aus Baumann’s Laboratoriam hervorgegangenen
Untersuchungen von Udranszky 3). Dieser Forscher zeigte, dass
man durch Destillation reiner Eiweisskérper mit Schwefelsinre
Farfurol erhalten kann. Schon friiher war bekannt, dass viele Ei-
weisskdrper mit «-Naphtol und Schwefelsiure charakteristische Farben-
reactionen ergebent), und Udranszky erwies, dass auch diese auf
der Bildung von Furfurol beruben. Da nun das Furfurol unter der

) Ann, d. Chem. 169, 150 [1873).

%) Zeitschr. f. physiol. Chem. 28, 123.

3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 12, 389.

4) cf. Molisch, Monatsh, f. Chem. 7, 198. Seegen, Centralbl. f. die
med, Wissensch., 1886, 785, §01.
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Einwirkung starker Mineralsduren leicht aus Kohlehydraten, besonders
ans Pentosen hervorgeht, so zog Udranszky aus dieser Reaction den
Schluss auf das Vorhandensein einer Kohlehydratgruppe in den Ei-
weisskorpern, eine Schlussfolgerung, die freilich keine zwingende ist.
Wiirde bei der Spaltung der Eiweisskorper durch siedende Mineral-
siuren eine Hexose entstehen, so dirfte man auch die Bildung von
Livulinsiiure erwarten, doch ist diese Sdure unter den Spaltungs-
producten nicht zu finden. Die Natur der furfurolbildenden Substanz
ist also noch nicht aufgeklirt. Auch die Versuche, ein Spaltungs-
product aus dem Eiweiss zu gewinnen, welches Kupferoxyd reducirt
oder Osazone bildet, haben 2u wenig iiberzeugenden Ergebnissen ge-
fiihrt.

Ebenso wenig ist derjenige Bestandtheil des Eiweissmolekiils be-
kannt, welcher die Farbenreaction mit Glyoxylsiure und Schwefel-
gdure ergiebt!). Diese Reaction wurde urspriinglich vach dem Vor-
gange von Adamkiewicz mit Essigsdure und Schwefelsiure ausge-
fihrt?). Hopkins und Cole zeigten jedoch, dass sie lediglich einer
biiufig vorkommendeu Verupreinigung der Essigsiure mit Glyoxylsiure
zu verdanken ist. Die furfurolbildende Gruppe, auf welche einige
Autoren diese Reaction bezogen haben, ist nach Angabe dieser
Autoren nicht daran betheiligt, denn Furfurol giebt diese Reaction
iberhaopt picht. :

Sehen wir von vereinzelten Befunden, z. B. der Bildung des
Tyroleucing von Schiitzenberger ab, so diirfen damit die wesent-
lichsten, besser charakterisirten stickstoffhaltigen Bruchstiicke, soweit
sie durch die Einwirkung verdinnter S#uren oder Alkalien bei hoherer
Temperatur gebildet werden, aufgezéhit sein.

Wendet man nun andere chemische Agentien an, um den Ver-
band des Eiweissmolekiils zu lésen, z. B. Enzyme, Oxydationsmittel,
schmelzende Alkalien, 8o erhdlt man im Wesentlichen Producte,
welche entweder mit den bisher erwidhnten véllig dbereinstimmen,
oder solche, die durch weitere Umwandlung derselben gebildet
werden. Z. B. sind die fetten Sduren, welche nach der Einwirkung
schmelzenden Kalis aufireten, aus der Zersetzung der Amidosduren
herzuleiten, die Paraoxybenzoé&siiure aus dem Tyrosin, und ebenso
kann man die durch Oxydation erhaltene Benzoé&sdure auf diejenige
Atomgruppe beziehen, welche beim Kochen mit Mineralsiuren zar
Bildung von Phenylamidopropionsture Veranlassung giebt. Doch ist
es selbstverstéindlich nicht méglich, alle in dem Eiweissmolekiil ent-
haltenen Atomgroppirungen aus der hydrolytischen Spaltung durch

Y Hopkins und Cole, Proc. of the Royal Society 68, 21.
2) Dicse Berichte 8, 161 [1875].

Berichte d, D, chem. Gesellschaft. Jahrg XXXIV. 207



Siuren und Alkalien zu erschliessen. Es wird z. B. bei tiefer
greifender Hydrolyse diejenige Atomgruppe zerstort, welche die soge-
naonte Biuretreaction bedingt, eine in. verschiedenen Farbentonen auf-
tretende Rothfirbung, die durch Kupfersulfat bei Gegenwart von
Natronlauge hervorgerufen wird. Die nichsten Spaltungsproducte,
welche den urspriinglichen Eiweisskdrpern noch &hnlich sind, geben
diese Reaction in sehr ausgeprigter Weise, bei weiterer Spaltung
schwindet sie, und wir kdonnen daher biuretgebende und nichtbiuret-
gebende oder »abiurete« Spaltungsproducte der Eiweisskdrper unter-
scheiden.

Ebenso wie die biuretgebende Gruppe, verschwindet auch eine
aromatische Gruppe des Eiweissmolekiils bei der Spaltung durch ver-
diinnte siedende Sduren. Lisst man Brom bei Gegenwart von Wasser
auf Eiweisskérper einwirken, so erhilt map, wie Hlasiwetz und
Habermann gezeigt haben, Tribromamidobenzogsiure!). Keine der
beiden aromatischen Gruppen, die wir durch reine hydrolytische
Spaltung erhalten haben, enthilt eine Amidogruppe im Benzolkern;
wir miissen also annehmen, dass entweder, ansser dem Tyrosin und
der Phenylamidopropionsiiure, noch eine dritte aromatische Gruppe
existirt, oder dass bei diesen Reactionen eine Atomverschiebung statt-
findet. Die erstere Erklirung ist ‘mit der Bildung von Indol und
Skatol leicht in Einklang zu bringen. Liisst man schmelzendes Alkali
auf die Eiweisskdrper einwirken oder unterwirft man sie der zer-
setzenden Einwirkung gewisser Mikroorganismen, so entstehen Indol-
und Skatol-Carbonsidure [Nencki?), Brieger?), Engler,
Janecke4), Salkowski?)]. Leitet man die Fiulniss der Eiweiss-
kérper in geeigneter Weise, so erhilt man, neben Paraoxyphenyl-
essigsdure und Phenylessigsidure (E. und H. Salkowski)s),
auch die Skatolessigsiure (Nencki)?).

CeH, <8I-I-IIQ.CO OH » Paraoxyphenylessigsiure.

CsH;.CH;.COOH, Phenylessigsiare.
C.CH,4
CsHy . " C.CH:.COOH, Skatolessigsaure.
NH
In diesen drei Korpern erblickt Nencki Repriéisentanten der
drei Formen, in denen die Benzolgruppe im Eiweissmolekiil enthalten
) Ann. d. Chem. u. Pharm. 159, 321.
2) Diese Berichte 7, 1593 [1874). Journ. f. prakt, Chem. [2] 17, 98.
3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 8, 141. Diese Berichte 12, 1986 [1879].
4) Diese Berichte 9, 1411 [1876].
5) Zeitschr. {. physiol. Chem. 8, 462. Diese Berichte 13, 191 [1880)
Zeitschr. f. physiol. Chem. 9, 9.
©) Zeitschr. f. physiol. Chem. 2, 424. ) Monatsh. f. Chem. 10, 514.
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ist; ste sind alle drei durch Fiulniss aus Amidoderivaten hervor-
gegangen: die Paraoxyphenylessigsiure aus dem Tyrosin (Bau-
mann) '), die Phenylessigaiiure aus der Phenylamidopropionsiure
Schulze’s (Baumann)?), und als Muttersubstanz der Skatolessig-
sdure nimmt Nencki die bisher noch nicht dargestellte Skatolamido-
essigedure an?).

Wiihrend die indol- und skatol-bildende Gruppe bei der Fiulniss
und bei der Einwirkung schmelzenden Kalis sehr deutlich wahrnehm-
bar ist, evtzieht sie sich unserer Beobachtung, sobald die Spaltung
durch eiweisslosende Evzyme oder siedende Siaren hervorgerufen
wird. Aus einigen Beobachtungen von Nencki darf man schliessen,
dass sie, mindestens zum Theil, in demjenigen Korper zn suchen ist,
welcher bei der Einwirkung des Trypsins als farbstoffbildende Gruppe
abgespalten wird.

Schon Tiedemann und Gmelin4) erwidhnen unter den Reactionen
der Verdauungsproducte eine Rothfirbung, welche darch Chlor hervor-
gerufen wird. Dieselbe beruht auf der Anwesenbeit eines Kérpers, der
den Namen »Tryptophanc oder »Proteinchromogenc empfangen
hat; er enthilt mehr Kohlenstoff und weniger Wasserstoff als das
urspriingliche Eiweiss (Beitler)®) und liefert, mit Kali geschmolzen,
Pyrrol, Skatol und Indol (Nencki)®). Nencki betrachtete diesen
Koérper als die Muttersubstanz der Farbstoffe, die sich im thierischen
Organismus bilden. Sollte diese Apschauung sich als zutreffend er-
weisen, so miisste man wohl annehmen, dass die thierische Zelle die-
selben Atomcomplexe zur Farbstoffproduction verwendet, die von der
Pflanzenzelle und jetzt anch von der chemischen Industrie zur Her-
stellung des Indigos benutzt werden.

Neuerdings ist nun die Ansicht ausgesprochen worden, dass das
Tryptophan mit anderen, durch S#urewirkung entstehenden Um-
wandlungsproducten der Eiweisskdrper in Zusammenhang za bringen
ist. Schon Berzelins und Mulder haben darauf aufmerksam ge-
macht, dass bei der Zersetzung der Eiweisskorper darch Siuren
huminartige Stoffe gebildet werden, und Nencki betrachtet diese
Korper, die neuerdings auch wohl als Mélanoidine und Melanoidin-
siuren bezeichnet werden, als weitere Umwandlungsproducte des
Tryptophans. Uebrigens giebt es keine Griinde fiir die Annahme
eines einheitlichen Ursprungs dieser huminartigen Stoffe, and es ist
wahracheinlich, dass mehrere Gruppen des Eiweissmolekiils, unter

) Zeitschr. f. physiol. Chem. 4, 304; diese Berichte 12, 1450 [1879);

13, 279 [1880].

%) Zeitschr. f. physiol. Chem. 7, 282. 3) Monatsh. f. Chem. 10, 508.

Y Tiedemann und Gmelin, Die Verdauung, 2. Auflage, 1831.

%) Diese Berichte 31, 1604 [1898]. ¢ Diese Berichte 28, 560 [1895].
207°
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ihnen auch die Tyrosin-bildende Gruppe?!), zu ihrer Bildung beitragen.
Diese Korper haben sich bei der Analyse als kohlenstoffreicher und
wasserstoffirmer, besonders aber als #rmer an Stickstoff erwiesen
als die Eiweisskérper, aus denen sie hervorgegangen sind, und pach
Hart?) erhilt man sogar unter bestimmten Bedingungen stickstofffreie
Huminsubstanzen und Eiweisskorper.

Fassen wir nun die Resultate der eben erwibnten Untersuchungen
zusammen, 8o lassen sich die aus den Eiweisskorpern hervorgehenden
Producte in folgende Gruppen ordnen:

1. Die harnstoffbildende Gruppe des Arginins.

2. Die Gruppe der Diamidosduren, unter ihnen die Diamidoessig-
siure, Diamidovaleriansiure und Diamidocapronsiure. Die Diamido-
valeriansdure ist mit der harnstofibildenden Gruppe vereinigt im
Arginin enthalten.

3. Die Monoamidosiurengruppe, durch die Mannigfaltigkeit ihrer
Glieder ausgezeichpet. Wir finden in ihr die Monoamidosduren der
Essigsdurereihe, besonders das Glykocoll, eine Amidovaleriansiure
und eine Amidocapronsiiure, das Leucin, ferner die Amidomilchsiure
oder das Serin, die Amidothiomilchsiiure, das Cystein, neben dem zu-
gehdrigen Disulfid und anderen, noch unbekannten geschwefelten Ver-
bindungen, und zwei den Benzolkern enthaltenden Amidopropion-
siuren. In grosser Verbreitung treten ferner die zweibasischen
Amidoséiuren Asparagiosiure und Glutaminsiure auf. Zu den Amido-
sduren ist vielleicht auch die Skatol- upd Indol-bildende Substanz zu
rechnen.

4. Endlich treten bei der Spaltung der Eiweisskérper noch
Producte auf, deren Beziehung zu den eben erwiihnten Gruppen noch
picht bekannt ist. Zu ihnen gehoren [die Pyrrolidincarbonsiure] das
Furfurol, das Ammoniak und die Huminsubstanzen, und es darf als
wahrscheinlich betrachtet werden, dass wir die Bildung des Furfurols
auf eine besondere Gruppe im Eiweissmolekiil zu beziehen haben.

Dieser grossen Zahl vop Spaltungsproducten steht eine noch
grossere Zahl von KEiweisskorpern gegeniber, welche durch ihre
Loslichkeitsverhiltnisse, darch Fillungsreactionen und durch andere
Eigenthiimlichkeiten von einander zu unterscheiden sind. Stellen wir
einen der typischen Eiweisskorper thierischen oder pflanzlichen Ur-
sprungs dar und unterwerfen wir ihn der hydrolytischen Spaltung, so
finden wir zwar nicht alle, aber bei weitem den grossten Theil dieser
Gruppen, wir miissen also einen ausserordentlich complicirten Bau des

1) Ducceschi, Il Morgagni 5 [1901].
) Zeitschrift far physiol, Chem. 88, 333.
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Molekils annehmen. Die Structurforschung wiirde hier schon eine sehr
gchwierige Aufgabe finden, selbst wenn die Individualitit und Rein-
beit der Eiweisskorper iiber jeden Zweifel erhaben wire. Aber auch
dies ist nicht in wiinschenswerthem Maasse der Fall. Die Krystalli-
sationsfihigkeit, welche bei den meisten organischen Verbindungen ein
so wichtiges Hiilfsmittel darstellt, ist bei den Eiweisskorpern, deren
Krystalle quellbar sind und eigepartige Verhiltnisse darbieten, nicht
in gleichem Maasse zur Reinigung zu verwenden. »Es giebt kanm
eine »>krystallisirte Substanze, so dussert sich Wichmann!), »die in
80 ausgedehntem Maasse eirem Schwamme gleich, fremde Substanzen
in geléstem Zustande in sich aufnimmt, wie das Albumin«. Es ist
also durchaus nicht statthaft, einen Eiweisskorper deshalb als rein
anzusehen, weil er krystallisirt ist. Vor allem ist stets zu beriick-
sichtigen, dass die Eiweisskdrper mit anderen Gewebsproducten lockere
Verbindungen liefern. Setzt man z. B. einer Losung des Blutfarb-
stoffes geringe Mengen Nucleinsiure hinza, so krystallisirt diese mit
dem Eiweisskérper aus und kann durch Krystallisation nicht von ihm
abgetrennt werden (Inoko)?). Die Bedingungen fiir solche An-
lagerungen sind offenbar sehr bhidufig gegeben. Besonders wichtig ist
es, dass eiweissartige Stoffe auch mit einander in Vereinigang treten
kénnen; figt man z. B, zu der neatralen oder schwach alkalischen
Losung eines basischen Eiweisskérpers, z. B. eines Protamins®) oder
eines Histons*), die Losung eines anderen Eiweisskorpers hinzu, so
entsteht ein Niederschlag, welcher als die Verbindung des basischen
Eiweissstoffes mit dem zogefiigten Eiweisskdérper zu betrachten ist,
In dbnlicher Weise lésst sich die Vereinigung mehrerer eiweissartiger
Stoffe mit einander nachweisen, z. B. hat Kutscher gezeigt, dass sich
gewisse Albumosen mit anderen Eiweisskdrpern bei neutraler Reaction
der Fliissigkeit ohne Weiteres unter Bildung schwer loslicher Ver-
bindungen zusammenfiigen ). Die grosse Bedeutung dieser Erfahrungen
ist, wie mir scheint, bisher noch nicht geniigend gewiirdigt. Diese
Versuche geben nicht nur eine Erklirung dafiir, dass einzelne Eiweiss-
substanzen nach der Einfihrung in den thierischen Organismus schein-
bar verschwinden, indem sie sich mit den eiweisshaltigen Bestand-
theilen der Organe vereinigen, sondern sie legen anch den Gedanken
nahe, dass die grosse Mehrzahl der aus thierischen Geweben isolirten
Eiweissstoffe als complicirte Verbindungen mebrerer einfacherer

) Zeitschr. f. physiol. Chem. 87, 584.

9 Zeitschr. f. physiol. Chem. 18, 57,

%) Kossel, Deuatsche medicin. Wochenschrift 1894, 147,

9 Mathews, Zeitschr. f. physiol. Chem. 23, 402; Bang, ebenda
27, 463.

%) Zeitschr. f. physiol. Chem. 23, 115.
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Eiweisskorper aufzufassen sind. Die Thatsache, dass einzelne Zer-
setzungsproducte der Eiweisskdrper nur in verschwindend geringer
Menge auftreten, ldsst kaum eine andere Erklirung zu, als dass hier
eine chemische Verbindung vorliegt, welche durch Vereinigung einer
grossen Mepge des einen eiweissartigen Bestandtbeils mit einer ge-
ringen Menge des anderen entstanden ist. Eine solche Annabme ist
z. B. beim Glutin zu machen, welches dorch seine Reactionen!)
zeigt, dass es die tyrosinbildende Gruppe enthilt, aber pur in
dusserst geringer Menge.

Dass die typischen Eiweisskorper Verbindungen mehrerer Com-
ponenten darstellen, welche selbst noch das complicirte Gefiige der
Eiweissstoffe enthalten, ergiebt sich aus den Untersuchungen der
néchsten Spaltungsproducte der Eiweisskorper, die man durch Ein-
wirkung von Wasser, von Siuren und Alkalien, von Oxydations-
mitteln und von Enzymen erhilt. Wihrend durch eine tiefgreifende
Wirkung dieser Reagentien die vorhin aufgezihlten biuretfreien
Spaltungsproducte gebildet werden, entstehen bei gelinderer Ein-
wirkung biuretgebende Substanzen, die in ihren Eigenschaften den
urspriinglichen Eiweisskdrpern noch nahe stehen. Man unterscheidet
unter ihoen »primére« und »secundidre Albumosen« und weiter-
hin die »Peptone«. Die einfachste Erklirung fir ihre Entstebung
ergiebt sich aus der Annahme, dass das grosse Molekiil der urspriing-
lichen Eiweisskérper in mehrere kleinere Molekiile (Albumosen) zerfillt,
die sich dann weiterhin in kleinere, noch biuretgebende Atomcomplexe
(Peptone im neueren Sinne des Wortes) und endlich in die oben ge-
nannten abiureten Spaltungsproducte zerlegen lassen —— &hnlich wie
die grossen Kohlehydratcomplexe, die in den Organismen entstehen,
in kleinere Gruppen und zum Schluss in Hexosen oder Pentosen zer-
legt werden. .

Die Untersachungen iiber die biuretgebenden Spaltungsproducte
der Eiweisskorper haben die physiologischen Chemiker viel be-
schiftigt, aber es ist noch nicht mdglich gewesen, zu einer syste-
matischen Auffassung ibrer Entstehung zu gelangen. Zuniichst hat
man die Frage zu entscheiden versucht, ob die Albumosen, welche
gleichzeitig neben einander?) entstehen, gleichartig sind oder nicht,
mit anderen Worten: ob sich das Eiweissmolekdl in mehrere grosse,
unter einander verschiedenartige Theile spalten ldsst.

Die Vorstellung von der Zusammensetzung des Eiweissmolekiils
aus zwei Hilften ist zuerst von Schiitzenberger auaf Grund seiner
Spaltungsversuche mit Mineralsiure angebahnt worden. Schiitzen-
berger gab au, dass das congulirte Eiweiss unter Bildung von zwei

) Vergl. Marner, Zeitschr. f. physiol. Chem. 28, 484. .
%) Vergl. Schiitz und Huppert, Archiv fir die ges. Physiologie 80, 470,
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Korpern, »Hemialbumine und »Hemiproteine, zerlegt werde.
Kiihne hat eine #bnliche Anschauung, nach welcher das Eiweissmole-
kil in zwei Gruppen, die »Antigruppe« und die »>Hemigruppe«, zer-
fallen soll, weiter entwickelt?). '

Diese Theorien setzen die Existenz von Albumosen und Peptonen
voraus, welche sich in ihrer Constitution von einander unterscheiden,
deren einer Theil etwa bestimmte Atomgruppen enthilt, die einem
anderen Theile fehlen. In diesem Sinne lassen sich in der That
einige neuere Angaben verwerthen.

Mehrere Forscher haben die Angabe gemacht, dass aus schwefel-
haltigen Eiweisskdorpern schwefelfreie Peptone abgespalten werden
konnen; hiernach muss das Eiweiss in einen schwefelhaltigen Antheil
und einen schwefelfreien biuretgebenden Rest zerfallen (Schrétter)?).
Weitere Thatsachen, welche den Zerfall des Eiweissmolekils in
grossere, verschiedenartige Antheile ergeben, lassen sich aus den
Untersuchungen iber die Zusammensetzung der Heteroalbumose und
der Protalbumose schliessen. Beide sind biuretgebende Spaltangs-
producte, welche gich nach Pick von ihrer Muttersubstanz durch das
Fehlen der mit «-Naphtol und Schwefelsiure nachweisbaren furfurol-
bildenden Gruppe unterscheiden. Die Heteroalbumose Pick’s ent-
hilt Glykocoll, die Protalbumose hingegen nicht¥). Auch quantitative
Unterschiede in der Zusammensetzung beider fihren zu der Schluss-
folgerung, dass ihre Constitution eine verschiedenartige ist. Die nach
Pick dargestellte Heteroalbumose liefert nur wenig Tyrosin und
Indol, die Protalbumose hingegeo ist reich an diesen Gruppen*). Be-
sonders auffallend sind die Unterschiede, welche Hart?) bei der
quantitativen Untersuchung der Heteroalbumose und Protalbumose im
Vergleich mit der Muttersubstanz beider, dem Syntonin, erhielt.

Folgende Tabelle giebt die Mengen der erhaltenen Basen in
Procenten des zersetzten Korpers an.

Histidin Arginin

Syntonin (Muttersubstanz) . . . . . 2.66 5.06
Heteroalbumose (Spaltungsprodmet) . . 0.87 8.52
Protalbumose (Spaltungsproduet) . . . 3.35 4.55

Schon friher haben Kiihne und Chittenden darauf hingewiesen,
dass aus solchen Eiweisskorpern, welche eine erhebliche Menge
Tyrosin enthalten, ein albumoseartiges Spaltungsproduct, das Anti-

1) Beziiglich der Literatur vgl. Cohnheim, Chemie der Eiweisskorper,
Braunschweig 1900, S. 97 u. f.

?) Monatsh. f. Chem. 10, 609; vgl. auch Folia, Zeitschr. f. physiol.
Chem. 25, 152; Siegfried, diese Berichte 88, 2851 [1900].

3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 28, 219. Y1 ec

5) Zeitschr, f. physiol. Chem. 33, 853.
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albumid, gewonnen werden kann, welches bei der weiteren Zer-
setzung nur Spuren von Tyrosin liefert®).

Es ist also in der That méglich, aus dem Eiweissmolekiil
grossere, ungleichartige Bruchstiicke abzuspalten, aber die Structur-
forschung hat doch aus diesen Thatsachen bisher nur wenig Gewinn
ziehen kénnen, weil die Constitution der Albumosen selbst noch eine
sehr complicirte und die Zusammenfigung der Atomgruppen in ihnen
noch nicht bekannt ist.

Ebenso wenig zuginglich fiir eine Untersuchung der Constitution
haben sich diejenigen Producte erwiesen, welche zwischen den
Albumosen und den oben aufgezéhlten abiureten Spaltungsproducten
stehen. Zu diesen Zwischenproducten sind besonders die Peptone (im
neueren Sinne des Wortes) zu rechnen. Diese Korper sind drmer
an Kohlenstoff und Stickstoff als die urspriinglichen Eiweisssubstanzen,
aus denen sie hervorgegangen sind; ausserdem besitzen sie ein
gtirkeres Bindungsvermdgen fir Sduren und Basen?), und Paal hat
aus der Thatsache, dass Albumosen und Peptone sich durch Salzsiure
und Alkohol esterificiren lassen, auf die Existenz einer Carboxylgruppe
geschlossen?®). Die Molekulargewichtsbestimmungen der Peptone
haben zum Theil auffallend niedrige W-erthe gegeben, kénnen jedoch
wegen mangelnder Kriterien ihrer Reinheit nicht als sicher festgestellt
gelten.

Sobald erst die Moglichkeit gegeben ist, diese Producte rein dar-
zustellen und von einander zu trennen, wird ihre Untersuchung
wesentliche Aufklirungen {iber den Bau des Eiweissmolekiils geben.

Gegenijber den Schwierigkeiten, welche die typischen, complicirt
gebauten Eiweisskorper darbieten, habe ich einen anderen Weg ein-
zuschlagen versucht, um in dem Gewirr der Spaltungsproducte leitende
Gesichtspunkte zu finden. Bei der grossen Mannigfaltigkeit der bio-
logischen Verhiltnisse, unter denen die Eiweisskorper entstehen und
verwendet werder, ist vorauszusetzen, dass man auch hier und da in
Thieren und Pflanzen Eiweisskérper tinden wird, die einen einfacheren
Bau besitzen und deshalb der Structurforschung leichter zuginglich
sind. Man wird solche Bestandtheile der Thiere und Pflanzen als
einfache Eiweissstoffe ansehen diirfen, welche bei ihrer Zersetzang
mehrere derjenigen Spaltungsproducte liefern, die allen typischen Ei-
weissstoffen zukommen, und welche zugleich durch jhre Reaction
zeigen, dass diese Atomgruppen in #hnlicher Weise zusammengelagert

1y Zeitschr. f. Biologie 22, 457.

%) A. Kossel, Archiv f. d. ges. Physiologie 13, 309,

3) Diese Berichte 25, 1202 [1892); 27, 1827 [1894]: 81, 956 (1898];
vergl. hierzu: Loew, Chem.-Ztg. 1896, 1000, und Paal, Festschr. d. Univ.
Erlangen 1901. Sep.-Abdr. S. 8.
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sind, wie dies bei den complicirter gebauten Eiweissstoffen der Fall iat.
Diesen Anforderungen entsprechen nun gewisse Producte, die bei der
Reifung der Spermatozoen der Fische auftreten und als »Protaminec
bezeichnet werden. Das erste Glied dieser Korperklasse ist schon
seit nogefihr 30 Jahren bekannt, aber bisher in der Literatur wenig
beachtet worden. Es wurde von Miescher in den Spermatozoen
des Lachses aufgefunden und als ein Kérper von der Zusammen-
setzung Cy Hyy N5 Os beschrieben!). Ich habe dann spiter in den Sper-
matozoen anderer Fische basische Stoffe gefunden, welche dem Lachs-
protamin oder Salmin sebr dhnlich, aber mit ihm nicht identisch sind;
solche sind: das Sturin in den Testikeln des Stérs2), das Clupein
in denen des Herings?®). Ich hielt die im Heringssperma vorkommen-
den Protamine anfangs durchaus fiir identisch mit dem Salmin; neuere
Untersuchungen des Hrn. Dr. Goto haben jedoch ergeben, dass im
Heringssperma ein vom Salmin verschiedenes Protamin vorkommen
kann; vielleicht neben dem Salmin*). Aehnliche Stoffe sind sodann
in weiterer Verbreitung im Fischsperma nachgewiesen worden?).

Die Protamine sind Kdrper von stark basischen Eigenschaften,
welcbe auf Lakmus kriftig alkalisch reagiren und mit Sduren in aus-
gepriigter Weise Salze bilden. Ihr Molekulargewicht ist ein sehr
hohes; es ist wenigstens nicht mdglich gewesen, eine Erhohung des
Siedepunktes von Wasser durch die freie Base zau bewirken.

Die Spaltungsversache haben ergeben, dass mehrere Gruppen
von Protaminen zu unterscheiden sind. Die einfachsten dieser Kérper,
das Salmin und Clapein, zerfallen bei hydrolytischer Zersetzung unter
Bildung von Arginin®), Amidovaleriansiure?) und einem noch nicht
bekannten Rest, und zwar betrigt die Menge des Arginins bei
Salmin 84.3, beim Clupein 82.2 pCt. des angewandten Protamins®).
Hiernach sind im Salmin 87.8, im Clupein 83.5 pCt. des gesammten
Stickstoffs im Arginin enthalten. Da nun die Menge der Amido-
valeriansdure mehrere Procente betriigt, so kann die Menge des un-
anfgeldsten Theiles keine bedeutende sein. Diese noch unbekannte
Restsubstanz ist stickstoffbaltig und ziemlich reich an Sanerstoff.

) Verhandl. d. naturforsch. Gesellsch. in Basel, VI, Heft 1, S. 138—208.
Piccard, diese Berichte 7, 1714 [1874).

) Zeitschr. f. physiol. Chem. 22, 176.

8) Zeitschr. f. physiol. Chem. 23, 165. 4 Noch nicht publicirt.

%) Vergl. Kurajeff, Zeitschr. {f. physiol. Chem. 22, 165. Morkowin,
ebenda 28, 313. Kurajeff, ebenda 32, 197.

8 Kossel, Sitzungsber. d. kgl. preuss. Akad. d. Wissenach., 9. April
1896, Zeitschr. f. physiol. Chem. 22, 176.

7 Zeitschr. f. physiol. Chem. 26, 588.

8 Kossel und Kutscher, Zeitschr. f. physiol. Chem. 31, 165.
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Die drei genannten Protamine enthalten somit drei der vorhin
angefithrten Gruppen: den harnstoffbildenden Complex, die Diamido-
valerianséinre und die Monoamidovaleriansiure. Dass diese Gruppen
in eiper #holichen Anordnung wie in den complicirten Eiweisskdrpern
vorhanden sein miissen, ergiebt sich mit grosser Wahrscheinlichkeit
aus der Biuretreaction der Protamine. Ebenso wie bei den typischen
Eiweissstoffen steht auch hier das Verschwinden der Biuretreaction
in einem urséichlichen Zusammenhang mit dem Auftreten der krystal-
lisirbaren Spaltungsproducte. Diejenigen Atomgruppen, welche die
Biuretreaction bedingen, miissen also aufgelést werden, wenn das
Arginin oder die Amidovaleriansiure oder das dritte Spaltungsproduct
entsteht.

Wir haben in den Propeptonen uud Peptonen Zwischenglieder
kennen gelernt, welche beim Zerfall der urspriinglichen Eiweisskdrper
in die abiureten Zersetzungsproducte entstehen. Auch bei der Zer-
setzung der Protamine lassen sich derartige Zwischenglieder beob-
achten, die den Namen »Protone« fiilhren. Die Protamine haben
ebenso wie die typischen Eiweissstoffe colloidale Eigenschaften; sie
gind ferner leicht auszusalzen; mit dem Uebergange in die Protone
geht dieser Charakter mehr und mebr verloren, dhnlich wie dies bei
der Peptonisation der urspriinglichen Eiweisskorper der Fall ist. Der
basische Charakter des Protamins nimmt, wie die Untersuchungen
von Goto ergeben haben, bei der hydrolytischen Zersetzung immer
mehr und mebr ab, sodass die Summe der Zersetzungsproducte
eine geringere Alkalescenz besitzt als das urspriingliche Protamin.
Da nun die letzten Zersetzungsproducte: Arginin und Amidovalerian-
sidure, eine Carboxylgruppe enthalten, so muss man als wahrscheinlich
betrachten, dass es das Auftreten dieser Carboxylgruppe ist, welches
die Abnahme der basischen Eigenschaften bedingt.

Die Analysen der Protamine kénnen noch nicht als abgeschlossen
betrachtet werden; doch ist zu erkennen, dass das Salmin nach den
neueren Analysen von Goto!) etwa der Formel (CsoHyz Ny Og)x 2),
das Clupein ungefihr der Formel (CsoHga N1s Og)x entspricht. Etwas
complicirter ist die Zusammensetzung eines aus den Spermatozoén
gewonnenen Protamins, des Cyclopterins. Hier tritt das Arginin an
Menge zuriick, da es nur 62.5 pCt. des zersetzten Protamins bildet.
Neben dem Arginin findet sich Tyrosin, dessen Menge grosser ist
als bei den typischen Eiwelsskdrpern, da sie ungefihr 8 pCt. be-
tragt. Der dbrige Theil der Zersetzungsproducte ist noch nicht
bekannt.

) Noch nicht publicirt.

%) Ich habe dieselbe Formel bereits frither aufgestellt (Zeitschr. f. physiol.
Chem. 23, 170 u. f)



Wihrend in den bisher erwiihnten Protaminen nur eine Diamido-
siure, nimlich die Diamidovalerianséure, und zwar in Vereinigung mit
Cyanamid als Arginin vorhanden ist, tritt bei den aus dem Stér-
sperma dargestellten Protaminen eine grossere Mannigfaltigkeit der
stickstoffreicheren Gruppen hervor, Hier findet sich eine Diamido-
capronsiure, das » Lysin¢, ferner das Histidin, wihrend die Menge
der Monoamidossiuren sehr gering bleibt. Die quantitativen Be-
stimmungen haben ergeben, dass das Sturin 12.9 pCt. Histidin,
58.2 pCt. Arginin und 12.0 pCt. Lysin liefert, daneben bildet sich
mindestens noch ein K&rper von den Eigenschaften einer Monoamido-
sdure, fiir den noch 16.9 pCt. des zersetzten Molekiils dbrig bleiben
wiirden. Die Mengenverhiltnisse der Basen ergeben den Schluss,
dass hier auf ein Molekiil Histidin ein Molekiil Lysin und 4 Molekiile
Argioin entstehen.

Bei allen Versuchen, die Grappe der Eiweisskérper in ein
chemisches System einzuordnen, wird man zunichst die Thatsache in
Betracht zu ziehen haben, dass das Eiweissmolekill aus mehreren
gleichartigen oder ungleicbartigen Theilen, den Albumosen oder
Peptonen, zusammengesetzt ist, deren Kenntniss das nichste Ziel der
Forschung sein muss. Um uns einen Ueberblick iber den Bau dieser
grossen Theile des Eiweissmolekiils zu verschaffen und um das gegen-
seitige Verhdltniss dieser Theilmolekiile in richtiger Weise aufzafassen,
wird es erforderlich sein, dass wir eipe in diesem Theilmolekil enthaltene
Gruppe zum Ausgangspunkt unserer Betrachtung wihlen und une das
System der Albumosen und Peptone durch Anfigung verschiedener
Gruppen an diesen »Kern< aufgebaut denken. Eine solche Betrach-
tungsweise ist ja in der systematischen Chemie allgemein {iblich und
durchaus nothwendig. Als einen solchen »Kern¢ werden wir natiir-
lich eine solche Atomgruppe wihlen missen, welche moglichst
vielen oder allen Eiweisskérpern zukommt, auch den einfachsten,
den Protaminen. Unsere Betrachtung filhrt uns also dahin, dass wir
als Kern der Albumosen und Peptone und somit auch der typischen
Eiweissstoffe diejenige Atomgruppirung annebmen, welche in den
Protaminen vorhanden ist, also einen »Protaminkernc. Eine bessere
Uebersicht erhalten wir noch, wenn wir von demjenigen Theil des
Protaminmolekiils ausgehen, welcher an Menge iiber die anderen iiber-
wiegt, niimlich dem Arginin. Dann erscheinen uns die einfachsten,
bisher bekanuten, biuretgebenden Complexe, die Protone, und damit
auch die Protamine, entstanden durch Anlagerung einer Monoamido-
siure, der Amidovaleriansiure, und einer noch unbekanoten Substanz
an die Arginingruppe. Bei den héheren Protaminen nehmen wir eine
gréssere Mannigfaltigkeit in dem Aufbau des Molekiils wahr, insofern
entweder der Monoamidoantheil, wie beim Cyclopterin, oder der
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basische Antheil, wie beim Sturin, mehrere Glieder (Tyrosin, Histidin,
Lysin) enthilt.

Auch bei den complicirter gebauten Eiweisskorpern kaon ent-
weder dieser oder jenmer Theil des Molekiils mehr entwickelt sein.
Wir kennen Eiweisskérper, in denen die Menge des Arginins,
Histidins und Lysins so bedeuntend ist, dass 40 pCt. des gesammten
Stickstoffs in diesen Basen enthalten sind, und dass das ganze Eiweiss-
molekil in Folge des Ueberwiegens dieser basischen Antheile einen
basischen Charakter annimmt. Dies ist z. B. bei den »Histonen« der
Fall. Andererseits sind pflanzliche Eiweigskrper bekannt, in denen die
Menge der Diamidoséiure-Gruppen sehr gering ist, und in denen die
Diamidocapronsiiure, das Lysin, mit den bisherigen Mitteln dGberhaupt
nicht nachzuweisen ist. Zu diesen Letzteren gehdren die alkohollds-
lichen Eiweisskorper pflanzlicher Samen, z. B. Ritthausen’s Gluten-
fibrin, ferner das Zein u. a.’). Ein Blick auf die beifolgende Tabelle
zeigt die grossen Unterschiede in dem Arginingehalt verschiedeper
Eiweisskorper. Besonders wichtige Resultate dirfen wir von diesen
Apalysen dann erwarten, wenn die Methoden zur Darstellung der
Peptone soweit ausgebildet sein werden, dass wir nicht allein die
ganzen Eiweissmolekiile, sondern die einfachsten biuretgebenden Theil-
molekiile einer analytischen Untersuchung unterwerfen kénnen.

Arginin (Gewichtsprocente).

Salmin (Lachstestikel)?) . . 84.3 | Leim?% . 9.3
Clupein (Heringstestikel)?) . 82.2 | Syntonin (Rmdﬂelsch)‘) . 506
Cyclopterin (Testikel von Cy- Casein (Kuhmileh)y . . . . 48

clopterus)? . . . 62.5 | Glutencasein (Weizen)’) . 44
Sturia (Storteshkel)*) . 58.2 | Glutenfibrin (Weizen)? . ., . 3.05
Histon (Testikel desKabe]_]au) ’\ 15.52 | Mucedin (Weizen)?) - B
Histon (Thymusdrise)?) . . 14.836 | Gliadin (Weizen)?) . . . . 275
Edestin (Hanfsamen)3) . . . 14.07| Zein Mais)» . . . . . . 182

Aehnliche Unterschiede sind auch hinsichtlich des Monoamido-
sdureantheils vorhanden. Von ihnen sind freilich nur wenige, wie
das Tyrosin, die Glutaminsiure und Asparaginsiure bisher einer
sicheren Bestimmung zugénglich gewesen; doch sind die grésseren
Schwankungen in den Mengenverhiltnissen dieser Spaltungsproducte
auch bier unverkennbar. Mabnche Spaltungsproducte, z. B. das Gly-
kocoll und das Serin, sind nur bei einzelnen Eiweisskérpern aufge-
funden worden, andere, wie das Leucin, die Glutamins#iure, das Tyrosin,
wechseln an Menge ganz betrichtlich.

1) Siehe A. Kossel und F. Kutscher, Zeitschr. f. physiol. Chem. 31, 163.

%) Siehe A. Kossel und F. Kutscher, Zeitschr. f. physiol. Chem. 31,
165 u, f.

%) Hart, noch nicht publicirt.

4) Hart, Zeitschr. f. physiol. Chem. 88, 353 u. f.
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R. Cohn schitzt die Menge des aus Casein hervorgehenden
Leucins anf 40—50 pCt. des angewandten Eiweisskérpers, ausserdem
sollea etwa 30 pCt. Glutaminsiiure und 4.5 pCt. Tyrosin entstehen?). Dass
betrichtliche Differenzen in dem Glutaminsiiuregehalt vorliegen, er-
giebt sich aus den Untersuchungen von Ritthausen?), Hlasiwetz
und Habermann 3), sowie von Kutscher4). So erhielt z. B. Ritt-
hausen aus Mucedin 25 pCt., aus Glutencasein 5.3 pCt., aus Legu-
min 1.5 pCt. Glutumioséiure. Hlasiwetz und Habermann gewannen
aus Casein durch Salzsidurespaltung 29 pCt. Glutaminsdure. Zahl-
reiche Untersuchungen, von denen ich nur die in Salkowski’s Labo-
ratorium ausgefiihrten Arbeiten von Reach %) nennen will, ergeben,
dass die Ausbeute an Tyrosin allé mdglichen Werthe bis etwa 5 pCt.
annehmen kavn. In dhnlichen Grenzen wechselt auch der Schwefel-
gehalt der Eiweisskorper.

Ich habe vorhin nur flichtig eine Gruppe des Eiweissmolekils
erwihnt, welche bei der Einwirkung von Mineralsiuren unter Ab-
spaltung von Ammoniak zersetzt wird, Nasse ¢) hat zuerst Versuche
angestellt, um die Ammoniakmengen zu vergleichen, welche die ver-
achiedenen Eiweisskorper hierbei liefern. Solche Untersuchungen
sind spiiter vielfach wiederholt worden und haben bedeutende Unter-
schiede der Eiweissstoffe aufgedeckt”). Einzelve, wie z. B. Prot-
amine, die Histone, der Leim, spalten hierbei gar kein oder wenig
Ammoniak ab, wihrend bei anderen mehr als 10 pCt. des gesammten
Stickstoffs in dieser Form entweichen.

Diese Unterschiede in den Mengenverhiltnissen der verschiedenen
Gruppen, welche beim Aufbau der Eiweisskorper betheiligt sind,
wiirden schon geniigen, um eine grosse Mannigfaltigkeit der aus ihnen
zusammengesetzten Eiweisskorper zu erkliren. Méglicherweise kommien
noch Unterschiede hinzu, die durch die réumliche Apordrung der Atom-
gruppen bedingt sind. Jedenfalls aber ergiebt sich, dass die Gewohn-
heit, »das Eiweiss« als eine unveriinderliche Grisse, als einen Factor
von feststehendem Werth in die physiologischen Rechnungen einzu-
fiihren, durchaus nicht berechtigt ist.

) Zeitschr. fir physiol. Chem. 26, 895.

%) Die Eiwcisskorper der Getreidearten, Hilsenfriichte und Oelsamen.
Boun 1872, 292.

%) Ann. d. Chem. u. Pharm. 169, 166.

4) Zeitschr. fir physiol. Chem. 28, 123.

% Virchow’s Archiv 199, 288.

6) Archiv f. d. ges. Physiologie 6, 589; 7, 139; 8, 381.

7 Literatur. sieche Cohnheim, Chemie der Eiweisskorper S. 39 und 63;
ferner vergl. A. Kossel und F. Kutscher, Zeitschr. fir physiol. Chem. 81,
165; Henderson, ebenda 29, 47; Hart, ebenda 33, 353.
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Da die verschiedenen Eiweisskdrper eine verschiedene chemische
Zusammensetzang besitzen, so werden sie auch fiir den Organismus
einen verschiedenen Werth haben. Ich mochte dies an den Zahlen
der folgenden Tabelle als an einem Beispiel erldutern. Hier sind die
Mengen des Harnstoffs zusammengestellt, welche durch blosse Spal-
tung aus dem Argioin der verschiedenen Eiweisskorper hervorgehen
kénnen.

100 Gewichtstheile| Von 100 Theilen Stickstoff
des Eiweisskorpers| des Eiweisskorpers sind
liefern cothalten

Harostoff im Harostoff m.deu Di-

amidosuren

Salmin C e 29.1 Theile 43.9 Theile | 43.9 Theile
Sturin . . . . . . . 20.1  » 217 » (301 »
Histon 53 » 135 » | 220 »
Syntonin. 1.7 » 51 » = 91 »
Milchcasein . 1.7 o 49 » { 119 »
Glutencaselin 1.5 » 44 > 6.9 »
Glutenfibrin 1.0 » 29 == | 29 o»
Zein . 09 » 1.9 » L9 »

Aus diesen Zahlen ergiebt sich, dass der thierische Organismus
unter ganz anderen Bedingungen arbeitet, wenn er das Histon oder
Protamin als Kraftquelle benutzt, als wenn er das Zein oder die alko-
hollgslichen Eiweisskorper des Weizenmehles verarbeitet. Der Stick-
stoff wird in allen Fillen im Wesentlichen als Harnstoff ausgeschieden,
aber bei den Ersteren ist ein betrdchtlicher Theil des Harnstoffes schon
durch die Lagerung der Atome priformiert, bei den Letzteren muss
der Harnstoff fast vollstindig durch Synthese gebildet werden. Hier
bieten sich fiir thermochemische Untersuchungen und fir Stoffwechsel-
arbeiten noch wichtige Angriffspunkte.

Die Bedeutung der Eiweisskorper fiir den Organismus wird aber
picht nur direct durch den chemischen Aufbau bestimmt, sondern
beruht auch wesentlich aaf den chemischen und physikalischen Eigen-
schaften des fertigen Molekiils. Diese konnen nun freilich in einzel-
nen Fillen aus dem Aufbau abgeleitet werden. Ich habe eben bereits
erwihnt, dass die Protamine und Histone, welche reich an basischen
Gruppen sind, auch selbst basische Eigenschaften besitzen. In ge-
ringerem Grade konnen wir auch bei anderen Eiweisskdrpern
Verbindungen mit Séuren beobachten; solche bilden sich z. B. aus
Globulinen bei Zusatz von Siduren oft unter vollstindiger Aenderung
der Léslichkeitsverhiltnisse. Deutlicher noch giebt sich in gewissen
I‘illen ein saurer Charakter des Eiweissmolekiils oder seiner biaret-
gebenden Theile zu erkennen. Die Albumosen und Peptone ver-
mogen z. B. Calcium- und Baryum-Salze zu bilden, welche durch



Kohlensiure nicht zersetzt werden, zugleich sind sie aber auch im
Stande, Salzsiure zu binden !). In einer Calciumverbindung ist nach
Hammarsten’s Arbeiten das Casein der Milch vorhanden, und &hn-
liche Salze mit Calcium und Magnesium finden wir in pflanzlichen Samen
in weiter Verbreitung. Diese Fihigkeit des Eiweissmolekiils, zngleich
als Siure und als Base oder nach der Ansicht von Cohnheim und
Krieger als »Pseudosdure« und »Pgeudobasec im Sinne von Hantzsch
zu wirken ?), spielt gewiss im Organismus eine wichtige Rolle. Hierzu
gesellt sich noch die Neigung der Eiweisskérper, nicht ionisirte Ver-
bindungen mit anorganischen Elementen, offenbar auch mit organischen
Stoffen, zu bilden. Auf diese Weise kinnen Eisen, Jod und andere
Elemente aufgenommen und Elemente oder Atomgruppen, die im Pro-
toplasma entstehen, sogleich fortgeschafft werden.

Diese Fihigkeit der Eiweisskdrper, gewisse Reactionsproducte
sofort zu eliminiren, muss fiir die synthetischen Processe in den Orga-
nismen von grosser Bedeutung sein, besonders miissen Synthesen auf
Grund enzymatischer Vorgiinge, wie Hill?) sie neuerdings beschrieben
hat, durch die Gegenwart von Eiweisskdrpern unterstiitzt oder fiber-
haupt erméglicht werden.

Ebenso wechselnd sind auch die physikalischen Eigenschaften und
die Loslichkeitsverhiltnisse der Eiweissstoffe, wie man sie aus den
Organismen darstellt. Man hat wohl versucht, auf Grund der Lés-
lichkeit oder gewisser Fillungsreactionen einzelne QGroppen der
Eiweisskdrper zu charakterisiren; so lange uns jedoch die chemische Zu-
sammensetzung der Eiweisskorper noch nicht geniigend bekannt
ist, muss man mit einer oberflichlichen Charakterisirung, wie sie
durch Féllungsreactionen gegeben wird, fiirlieb nehmen, aber man darf
nie vergessen, dass dies nur ein schlechter Nothbehelf ist, und dass
eine Gruppeneintheilung der Eiweissstoffe nar durch ihre Constitution
gegeben werden kann.

Viele Eiweisskorper sind im Organismus in einer sehr labilen
Form enthalten und erleiden nach dem Tode oder nachdem sie
den Organismus verlassen haben, eine Umwandlung. Sofern diese
mit einer Abscheidung der Eiweisssubstanz verbunden ist, pflegt
man sie als »Gerinnunge zu bezeichnen; natiirlich kdnnen es
ganz verschiedenartige Umwandlungen sein, die unter diesem Namen
zusammengefasst werden. KEs ist z. B, der Vorgang, welcher die
Gerinnung des im Blute vorhandenen Fibrinogens und die Bil-
dung des Fibrins bewirkt, durchaus verschieden von dem Pro-
cess, der sich bei der Gerinnung eines Eiweieskorpers in der Siede-

) cf. A. Kossel, Archiv f. d. ges. Physiologie 13, 309.

9) Zeitschr. fir Biologie 40, 95.

3) Journ. of the chemical Society London 78, 634.
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hitze abspielt. Die letztere Umwandlung, auch wohl als Coagulation
im engeren Sinne bezeichnet, die Bildung eines unléslichen Eiweiss-
korpers aus einem ldslichen oder quellungsfihigen unter dem Einfluss
der Siedehitze oder des Alkohols oder anderer Reagentien, findet sich
bei vielen Eiweisskorpern vor; der ibr zu Grunde liegende chemische
Mechanismus ist jedoch noch nicht bekannt. Alle 16slichen Eiweisskorper
haben ausgeprigt colloidale Eigenschaften, trotzdem gelingt es, einen
Theil der Eiweisskorper zur Krystallisation zu bringen. Derartige
Krystalle sind zuerst bei den gefirbten Eiweisskdrpern des Blutes
von Reichert im Jahre 1849!) entdeckt worden, seit jemer Zeit hat
man eine grossere Zahl von verschiedenen Eiweisskorpern in kry-
stallisirtem Zustand in Thieren und Pflanzen vorgefunden oder kiinst-
lich in die krystallisirte Form iibergefiihrt.

Tch habe schon mebrfach erwihnt, dass die Eiweisskdrper in den
Geweben und Secreten der Thiere und Pfanzen hiufig in Verbindung
mit anderen organischen Gruppen auftreten. Die physikalischen Eigen-
schaften dieser » Proteide« sind im Wesentlichen die der Eiweisskorper
iiberhaupt, und es gelingt meist nur durch hydrolytische Spaltung zu
erkennen, dass diese Stoffe aus zwei Bestandtheilen zusammengesetzt
sind, einem Eiweissk6rper oder wenigstens einem biuretgebenden pepton-
artigen Korper und der an ihn angefiigten prosthetischen Gruppe.
Oft ist es schwer, die Proteidnatur dberhaupt zu erkennen, und es ist
daher erklirlich, dass die angegliederten Gruppen in einigen Fillen
fir Zersetzungsproducte der Eiweiaskorper gehalten werden.

Die Verbindung zwischen dem Eiweissantheil und der prosthe-
tischen Gruppe kann eine mehr oder weniger feste sein. Hoppe-
Seyler hat z. B. darauf aufmerksam gemacht, dass das Lecithin im
Eidotter und in thierischen Geweben in einer dusserst lockeren, schon
durch heissen Alkohol zersetzbaren Verbindung mit Eiweiss steht ?),
und E. Schulze hat das Vorkommen #dhnlicher Lecithin-Eiweiss-Ver-
bindungen auch in Pflanzensamen nachgewiesen 3). Andererseits kann
aber auch eine feste, selbst durch kriftige Spaltungsmittel nicht zer-
legbare Bindung vorhanden sein und oft zeigt sich, dass ein Theil
der prosthetischen Gruppe nur locker angefiigt ist, wihrend sich ein
anderer Theil in fester Vereinigung findet.

In einzelnen Fillen ist es nicht allein méglich gewesen, das Pro-
teidmolekiil in seine beiden Componenten zu zerlegen, sondern auch
die beiden Bestandtheile zu einem Proteid zu vereinigen. So zeigte

) Archiv fiir Anat. und Physiol. 1849, 197. Die ersten genaueren Unter-
suchungen iber diese krystallisirten Eiweissstoffe verdankea wir Hoppe-
Seyler.

%) Physiologische Chemie. Berlin 1877—81, 781.
% Schulze nnd Likiernik, Zeitschr. fiar physiol. Chem. 15, 405.
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Altmavn, dass die prosthetische Gruppe vieler Nucleinstoffe, die
Nucleinsdure, in wissriger Ldsung bei saurer Reaction mit Ei-
weiss einen Niederschlag bildet, welcher die Eigenschaften des ur-
spriinglichen Proteids, des Nucleins, besitzt!), and ein &hnlicher
Niederschlag bildet sich nach Schmiedeberg?), wenn man die
prosthetische Gruppe des Chondromucoids, nimlich die Chon-
droitsdure, wieder mit dem Eiweiss, von dem sie abgespalten ist,
in wissriger L6sung zusammenbringt.

Sehr verschiedenartig ist der chemische Charakter der prosthe-
tischen Gruppen. Es kaon eine anorganische Gruppe, z. B. die einer
Phosphorsiiure sein, welche sich direct an den biaretgebenden Com-
plex anfigt — dies scheint bei den Paranucleinen der Fall zu sein —,
in anderen Fillen ist ein complicirt gebauter organischer Korper mit
dem Eiweiss vereinigt.

Zu den Kérpern, welche besonders in letzter Zeit die Aufmerksam-
keit der physiologischen Chemiker in Anspruch genommen haben, gehdren
die Glykoproteide, welche die Vereinigung einer Kohlehydratgruppe
mit dem Eiweiss enthalten. Dass die Mucine, die Bestandtheile
des thierischen Schleims, beim Kochen mit Sduren einen Kérper ab-
spalten, der sich dhnlich wie Zucker verhilt und Kupferoxyd in alka-
lischer Fliissigkeit reducirt, ist eine alte Erfahrung. Doch erst in
neuerer Zeit ist es Friedr. Miiller3?) und Zanetti*) gelungen, die
Natur der reducirenden Kohlehydrate wnit Sicherheit festzustellen: es
ist Glykosamin. Wir kennen eine Reihe von Eiweisskorpern, die den
Mucinen in dieser Hinsicht gleichen, z. B. zwei Bestandtheile des
Hiihnereiweisses, Ovomucoid und Ovalbumin?), einen Kérper, der in
der Eiweissdriise des Frosches gebildet wird, ferner die Ovarialmu-
coide und endlich das Chondromucoid aus dem Knorpel. Aus den
meisten, wabrscheinlich aus allen, lassen sich Hexosamine abspalten,
der aus dem Eiweiss der Froschdriise erhaltene Kérper ist von Fr.
N. Schulz und Ditthorn als Galactosamin erkannt worden.

Die Hexosumine gehen aber nicht direct, sondern erst durch eine
oder mehrere Zwischenstufen hindurch aus dem urspriinglichen Proteid

B Archiv fiir \nat. und Physiologie, pbysiol. Abtheilung 1889, 524.

) Archiv fir experimentelle Pathologie und Pharmakologie 28, 355.

3) Sitzungsberichte der Gesellschaft zur Beforderung der gesammten
Naturw. in Marburg 1898, 11; John Seemann, Ueber die reducirenden
Substanzen, welche sich aus Hiithnereiweiss abspalten lassen. Inaug.-Diss.
Marburg 1898, Die Untcrsuchungen von F. Miller und Seemann iber
die Bildung von Glykosamin aus Ovalbumin sind von L. Langstein (Zeitschr.
fiar physiol. Chem. 31, 49) bestatigt worden.

4 Ann. di Chim. e Farmac. 1897, No. 12.

%) Zeitschr. fir physiol. Chem. 29, 373.
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hervor. Am besten sind diese Zwischenstufen bei dem Chondromucoid
bekannt geworden. C. Th. Mérner?!) spaltete aus dem Chondromu-
coid eine complicirte organische Substanz ab, welche er als eine
Aetherschwefelsiure erkanute. Schmiedeberg?) stellte weitere De-
rivate dieser Siure dar und fand unter ihnen einen Kérper von der
Zusammensetzung Ci2 Hg; NOyy, den er Chondrosin nannte und der
nach seiner Ansicht unter Bildung von Glykosamin und Glykuron-
sdure zerfallen soll.

Aus den Untersuchungen von Fr. Miiller muss man schliessen,
dass auch aus dem Mucin ein dhnliches Zwischenproduct hervorgeht,
welches seiner Zusammensetzang nach ungefibr einer amidirten Hexo-
biose entspricht. Eine dbnliche Verbindung ist sodann von Leathes
aus einem Ovarialmucoid dargestellt worden?). Dies Product, »Para-
mucosine, hat nach Leathes die Zusammensetzung Gy Hes NOjp und
unterscheidet sich nach seiner Anpsicht vom Chondrosin dadurch,
dass es eine CH;. Ol1-Gruppe an der Stelle enthélt, wo das Chondro-
siu eine COOH-Gruppe besitzt; es spaltet sich beim Erhitzen mit
starker Salzsiure unter Bildung eines Hexosamins,

(.JHO (?HO
(;H.N :CH.(CH.OH),;.CH,.OH. QH.N:CH.(CH.OH)4.COOH.
((;H.OH);; (CHOH),
CH,.OH CH;.OH
Paramucosin (Leathes). Chondrosin (Schmiedeberg).

Mit einer grdsseren Zahl anderer Atomgruppen vereinigt, erscheint
der Kohlehydratcomplex in den Nuecleinstoffen. Wie in den Chon-
dromucoiden die Schwefelsiure, so ist hier die Phosphorsiure mit
grosseren organischen Gruppen verbunden an das Eiweiss angefiigi,
und uoter diesen organischen Gruppen finden sich solche, die den
Zuckerarten nahe stehen. In den verschiedenen Nucleinséiuren, die
wir heute kennen, sind durchaus verschiedenartige Kohlehydratgruppen
enthalten. In der Hefenucleinsiure fand ich zum Beispiel eine redu-
cirende Hexose und zugleich die Reactionen einer Pentose?). In der
Thymusnucleinsiure hingegen, welche ich in Gemeinschaft mit Hrn.
Albert Neumann®) untersuchte, konnten wir kein reducirendes
Kohlehydrat nachweisen, wohl aber fanden wir unter den Producten

1) Skandin. Archiv fir Physiologie 1, 210.

%) Archiv f. experim. Pathologie und Pharmakologie 28, 111.

3) Archiv f. experim. Pathologie und Pharmakologie 43, 245.

%) Archiv f. Anatomie und Physiologie, Physiologische Abtheilung 1893,
S. 159—160.

5) Diese Berichte 27, 2215 [1894].



der Einwirkung voun Mineralsidure reichlich Livulinsiure neben
Ameisensiure — ein Beweis fiir die Gegenwart einer Hexose. Da-
neben fand Neumann') noch eine Pentose. Aehnliche Verhsltnisse
stellte Noll?) in der Nucleinsiure des Fischspermas fest. Anderer-
geits zeigte Hammarsten®), dass in der Pankreasdriise eine Nu-
cleinsiure-Verbindung vorhandeo ist, welche ein reducirendes Koble-
hydrat von den Eigenschaften einer Pentose abspaltet; dass hier
wirklich eine Pentose vorliegt, wurde dann darch die Untersuchungen
vou Salkowsky?!) sichergestellt. Die Beziehungen der Kohlehydrate
zu den Eiweisskérpern gind also schr mannichfaltige, da erstens ver-
schiedenartige Kohlehydrate in den prosthetischen Gruppen vorhanden
sein konnen, und da ferner auch die Art der Anfiigung eiue verschie-
denartige sein kann. '

Die @ibrigen in den Nucleinsiiuren bisher aufgefundenen Gruppen
geboren im Wesentlichen der Pyrimidingruppe an. Die Unterauchun-
gen der letzten Leiden Jahrzehnte haben gezeigt, dass die Derivate des
Pyrimidins in hervorragender Weise an den fundamentalen Lebens-
processen betheiligt sind; ich habe sie an der Stiitte nacbgewiesen,
wo die synthetischen Processe: die Wachsthumeischeinangen in der
Zelle zu beobachten sind — im Zellkern*). Die physiologische Rolle
des Pyrimidinkerns erscheint in dieser Hinsicht wichtiger als die des
Benzolkerns.

Das einfachate Pyrimidinderivat, dessen Entstehnng aus den Nu-
cleinstoffen sich mit Wahrscheinlichkeit nachweisen ldsst, ist ein von
Ascoli®) aus Hefenuclein erhaltener Korper, welcher die Zusammen-
setzung eines Dioxypyrimidins be~itzt und vielleicht das Uracil ist.
In grosserer Verbreitung ist aus thierischen und pflanzlichen Nucleinen
ein Korper zu gewinnen, den ich in Gemeinschaft mit Hrn. Al-
bert Neumann?) in der Nucleinsiure der Thymusdriise auffand,
der dann spiter auch aus anderen Nucleinséiuren dargestellt wurde
und durch Steudel?) als 5-Methyl-2.6-dioxypyrimidin charakteri-
sirt worden ist. Kiirzlich hat E. Fischer’) die Synthese dieses

1y Archiv f. Anatomie und Physiologie, Physiologische Abtheilung 1899,
Suppl. 552.

7y Zeitschr. f. physiol. Chem. 26, 431. 3) Ebenda 19, 19.

4) Berliner klinische Wochenschrift 1895, No. 17.

5 A. Kossel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 7, 7.

6) Ehenda 31, 161. 7 Diese Berichte 27, 2215 [1894])

8) Sitzungsber. d. Ges. zur Beford. d. ges. Naturw., Marburg, 23. Ja-
nuar 1901; Zeitschr. f. physiol. Chem. 32, 241.

9) Sitzungsberichte d. Konigl. Preuss. Akad. d. Wissenscb., Berlin 1901,
XII, 286.
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Kérpers ausgefiibrt und dadurch diese aus dem Abbau gefolgerte Con-
stitution bestétigt.

(1) N=CH (6) NH-CO NH -CO

(2) CHCH (%) CO CH CO C.CH..

(3) N—CH (4) NH—-CH NH—CH
Pyrimidin. Uracil. Thymin.

Neben den fester gebundenen finden sich noch lockerer angefiigte
Pyrimidinderivate unter den Spaltungsproducten der Nucleinsguren:
Adenin, Hypoxanthin, Guanin und Xauthin.

NH-—(_)O l_‘]H—(?O

CH C.NH__ CO C.NH-_

N- —C.N -+ NH—-C.N -=/C
Hypoxanthin. Xanthin.

N=C.NH2 NH - QO

CH Q-—-NH\CH C.NH, Q—NH\CH

N—C—N -~ N —C—N <&

Adenin. Guanin.

Wir konnen die locker gebundenen »Purinderivate< aus den
Nucleinsiiuren abspalten, und es bleibt dann eine Siure iibrig, die wir
urspriinglich als Paranucleinsiure bezeichnet haben, fir die wir
aber spiter, um Verwechselungen mit den Derivaten des Paranucleins
vorzubeugen, den Namen Thyminsiure vorgezogen haben’). Diese
enthdlt noch den Atomcomplex des Thymins.

Es wird die nidchste Aufgabe auf diesem Gebiete sein, die Mengen-
verhiiltnisse festzustellen, in welchen diese Bestandtheile der Nuelein-
siure mit einander verkniipft sind. Bei einer einfacher gebauten
Nucleinsdure, der Guanylsiure, liegen auch schon quantitative Unter-
suchungen von Bang vor, nach welchen aus ihr 4 Mol. Guanin,
3 Mol. Pentose, 3 Mol. Glycerin und 4 Mol. Phosphorsédure neben
einander entstehen sollen?).

Da die Nucleinsiuren gepaarte Phosphorséiuren sind, welche Eiweiss
fillen, so lag der Gedanke nahe, sie mit der Metaphosphorsiiure in
Beziehung zu bringen. Die in dieser Richtung neuerdings von As-
coli angestellten Versuche haben zu einem negativen Resultat ge-
fiihrt3). Wohl aber ist es Ascoli gelungen, neben der Nuclein-
sdure in der Hefe einen Koérper von den Eigenschaften der Meta-
phosphorséure aufzufinden, und in diesem Befund dirften wohl die

) Zeitschr. f. physiol. Chem. 22, 75. % Ebenda 31, 411.

3) Ebenda 31, 15¢.



ilteren Angaben von L. Liebermann iber die Abspultung von
Metaphosphorsiure aus Nucleinsdure ihre Erkldrung findent).

Wir sind jetzt in unseren Betrachtungen von den einfachsten
Eiweisskorpera zu den complicirtesten aufgestiegen. Wie gross hier
die Anzahl der Atomgruppen ist, ergiebt sich, wenn man die aus
einem Nucleinstoff zu erhaltenden, verschiedenartigen Spaltungsproducte
aufzihlt. Dies sind folgende: Arginin, Histidin, Lysin, zwei schwefel-
haltige Gruppen, Leucin, Asparaginsiure, Glutaminsiure, die furfurol-
bildende Gruppe des Eiweissmolekiils, die skatolbildende Gruppe,
die Purinbasen, Thymin, die Lévulinsdure bildende Gruppe, Phos-
phorsiure. Die Anzahl dieser Gruppen ist jedenfalls zu gering
angeschlagen, denn sehr wabrscheinlich wird man auch eine Amido-
valeriansiiure {und die Pyrrolidincarbonséure] annehmen miissen, viel-
leicht auch die Phenylamidopropionsiure u. A. Eine richtige Vor-
stellung von der verwickelten Structur konnen wir erst erhalten, wenn
wir in Betracht ziehen, dass die meisten der kleineren und grdsseren
Gruppen in dem Molekiil mehrfach wiederkehren.

Jedenfalls ergiebt sich aus allen Betrachtungen, dass die Eiweiss-
korper eine Gruppe sehr verschiedenartiger Verbindungen bilden.
Gewohnlich hat man sich das Eiweiss als einen Korper von be-
stimmten feststehenden Eigenschaften-gedacht und hat sich wohl einen
Idealeiweisskorper construirt, &bnlich wie Goethe eine Urpflanze oder
Idealpflanze erdachte. Diejenigen Eiweisssubstanzen, welche diesem
Ideal nicht entsprachen, hat man als mit Defecten behaftet in eine
niedere Gruppe, die der Albuminoide, zusammengefasst. Diese Be-
trachtungsweise kann nicht aufrecht erhalten werden. Der heutigen
Nauturforschung liegt das Bediirfniss zu Grunde, das organische Pro-
duct als Glied einer sich entwickelnden Reihe anfzufassen, ein Be-
diirfniss, welches in den phylogenetischen und ontogenetischen For-
schungerichtungen seinen deutlichsten Ausdruck findet. So nehmen
wir auch das complicirte Eiweissmolekiil nicht ein fiir allemal als
gegeben an, sondern wir suchen ein System von Eiweisskérpern zu
finden, welches, von den einfachsten Gliedern zu den complicirtesten
fortschreitend, uns das innerste Wesen dieser vielgestaltigen Kérper
enthiillt.

) Ebends 28, 426; cf. L. Liebermann, Archiv f. d. ges. Physiologie
47, 155; A. Kossel, Archiv f. Anatomie und Physiologie. Physiol. Abth,
1893, S. 160 u. f,





