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360. P. A. Levene und W. A. Jacobs: Uber Guanylsiure.
(I. Mitteilung.)
{Aus dem Rockefeller-Institute for Medical Research, New York ]
(Eingegangen am 19. Mai 1909.)

Als »Guanylsdurec ist im Jahre’) 1899 von Bang eine Sub-
stanz beschrieben worden, die nach einem Verfahren voa Hammarsten
aus der Pankreasdriise dargestellt war und alle FEigenschaften einer
Nucleinsiture besafl. Nach Bang sollten als Komponenten dieser Sub-
stanz Phosphorsiiure, Glycerin, eine Pentose und Guanin
fungieren; in Bezug auf die genauere Konstitution der Saure enthilt
seine Arbeit jedoch keine experimentell begriindeten Annahmen. Neu-
berg?) erweiterte diese Angaben von Bang iiber die Ligenschaften
der Kompounenten, indem er die Pentose als I-Xylose aosprach. In
den letzten Jahren Leschiltigten sich v. Fiirth urd Jerusalem?)
mit der Untersuchung der Substanz und erklirten, dafl Glycerin unter
den Spaltungsprodukten der Guanylsiure nicht vorkomme. Diese Be-
hauptung wurde dann von Steudel?) bestitigt. Jones®) entdeckte
die Guanylsidure auch in der Milz, whhrend Levene und Mandel®)
sie in der Leber auffanden. Die letzteren Forscher haben unsere
Kenntoisse iiber die Natur der Sdure insoweit erweitert, als sie das
optische Drebungsvermigen derselben beschrieben und beobachteten,
daBl die bei der Hydrolyse der Guanylsiure resultierende Zucker-
16sung nicht rechtsdrehend (wie dies die I-Xylose verlangen wiirde),
sondern linksdrehend war.

Sichere Angaben iiber die Konstitution der Guanylsiure lagen
mithin bisher noch nicht vor.

Nun sind aber wihrend des letzten Jahres unsere Kenntnisse
iber die Koustitution anderer Nucleinsduren wesentlich erweitert
worden. Levene und Mandel?) haben die Beobachtung gemacht,
dall bei der partiellen Spaltung der Thymooucleinsiure, aufler Phos-
phorsiure und Basen, Korper entstehen, die nur aus Kohlehydrat
und Base zusammengesetzt sind, und ferner Substanzen, die aus
Phosphorsiure, Hexose und Base in dquimolekularem Verbiltnis be-
stehen. Sie nannten diese Substanzen Nucleotide. Spiter haben

) Ztschr. fiir physiolog. Chem. 28, 133; 81, 411.

%) Diese Berichte 32, 3386 [1899).

3) Beitr. zur chem. Physiolog. u. Path. 10/11, 146 [1908).

%) Ztschr. fir physiolog. Chem. 53, 530 [1908].

) Journ. of biolog. Chem. 4, 289 [1908].

¢} Biochem. Ztschr. 10, 221 [1908]. 7) Diese Berichte 41, 1905 [1908].
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Levene und Jacobs?) bei der Hydrolyse der Inosinsiure die Bildung
einer Pentose-phosphorsiure und eines Komplexes Pentose-hypoxanthin
erwiesen. In einer weiteren Arbeit?) haben sie die letzterwidhnte Sub-
stanz als das Inosin, welches Haiser und Wenzel?®) aus Carnin dar-
gestellt hatten, erkannt. Es ist also wenigstens fiir eine Nucleinsiure
die Anordnung der einzelnen Komponenten aufgekliart worden.

Es ist uns npun jetzt gelungen, zu beweisen, daB auch die
»Guanylséiure« der Inosinsdure in ihrer Konstitution Ahunlich ist.
Wir erhielten namlich aus ihr eine schén krystallisierte Substanz
von der Zusammensetzung CjoHi3N; O;, die sich aus ihren Ldsungen
in langen Nadeln vom Aussehen des Tyrosins abschied. Sie besafl
den Schmp. 237° und — in 1 Mol. Natronlauge gelést — das Drehungs-
vermégen von —60.52°. Bei der Hydrolyse mittels verdiinnter
Mineralsiiure bildeten sich eine Pentose und Guanin. Gegen Er-
hitzen mit Alkalildsungen ist die Substanz dagegen sehr resistent.
Sie reduziert Fehlingsche Losung nicht, wohl aber nach vorheriger
Hydrolyse mittels Siuren. Die Substanz enthilt also Pentose und
Guanin in glykosidartiger Form gebunden. Wir wollen das Guanin-
pentosid der Kiirze halber Guanosin nennen. Die Existenz dieser
glykosidartigen Substanz bringt den Beweis, dal in der Guanylsiiure
die Purinbase an die Pentose gebunden ist. Wir halten uns ferner
fiir berechtigt, anzunehmen, daf die Pentose an die Phosphorsiure
gebunden ist, obwohl wir gegenwiirtig die Pentose-phosphorsiure noch
nicht isoliert haben. DaB diese Substanz aber bei der Hydrolyse
entsteht, schlieffen wir aus den folgenden Griinden: Die Pentose und
das Guanosin sind linksdrehend. Bei der Iydrolyse der Guanylsiure
gelangt man zu einer Phase, in der das Guanin fast vollkommen ab-
gespalten, die Losung aber noch rechtsdrebend ist, um dann be:
weiterer Spaltung linksdrehend zu werden. Die Rechtsdrehung kann
also durch die Bildung voa Pentose-phosphorsiiure ergeklirt werden.
Wir hoffen indessen, die Substanz noch als solche in reiner Form
isolieren zu kénnen.

Wir wollen hier noch erwihnen, dafl, wihrend Guanosin ebenso
wie Inosin linksdrehend ist, die Guanylsiure ein der Inosinsiure ent-
gegengesetztes Drehungsverinogen besitzt. Diese Tatsache konnte
durch die Aunahme erklirt werden, dal in den entsprechenden
Nucleinsiuren die Phosphorsiure an verschiedene Hydroxylgruppen
der Pentose gebunden ist.

1) Diese Berichte 41, 2703 [1908]. ?) Diese Berichte 42, 335 [1909].
3% Monatsh. fir Chem. 29, 157 [1908].
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Uber die Natur der Pentose!) wollen wir weiter berichten, daf}
sie mit der aus Inosin erhaltenen Carnose identisch ist; sie liel sich
in krystallinischer Form erhalten, zeigte denselben Schmelzpunkt und
das gleiche Drehungsvermdgen und gab auch dasselbe Osazon. Es
gelingt, die reine Peotose aus dem Guanosin, wie auch aus der
Guanylsiure direkt zu erhalten, doch gewinnt man sie viel leichter
aus der ersten Substanz. Die Ansicht von Neuberg, dal die Pentose
der Guanylsiiure eine I-Xylose sei, mufl nunmebhr aufgegeben werden.

Ferner wollen wir hier noch erwihnen, daB der eine von uns
die Bildung von ahnlichen glykosidihnlichen Korpern auch bei der
alkalischen Hydrolyse der Hefe-nucleinsiure beobachtet hat, und
dafl wir mit der Isolierung dieser Substanz, wie auch it ihrer syn-
thetischen Darstellung beschaftigt sind.

Experimenteller Teil.
Die Siure-Hydrolyse der Guanylsiaure.

10 g Guanylsiure, die direkt aus den Pankreasdriisen nach einer
Methode, die in einer spiateren Mitteilung verdffentlicht werden soll,
dargestellt wurde, haben wir 8 Stunden in 300 cem 2-prozentiger
Schwefelsiure am RiickfluBBkiuhler gekocht. Die Losung zeigte keine
optische Aktivitit. Nach Zugabe von 1 9/, Salzsiiure wurde dann
das Kochen noch 4 Stunden lang fortgesetzt. Die liisung erwies
sich auch jetzt noch als inaktiv, zeigte aber intensiv reduzierende
Eigenschaften und gab stark die Orcinprobe. Organisch gebundener
Phosphor war noch zugegen, da aber das Guanin vollstindig abge-
spalten war, wurde die Hydrolyse nunmehr unterbrochen. Die Liisung
wurde mittels Silbersulfut von der Purinbase befreit und das Filtrat
zuerst mit Schwefelwasserstoff behandelt und dann mit Bariumcarbonat
gekocht, bis die Schwefelsiiure entfernt war. Das Filtrat wurde unter
vermindertem Druck zur Trockne eingedampft und der Riickstand in
wenig Wasser gelost. Das Filtrat zeigte deutlich alkalische Reaktion, was
von der Anwesenheit betrichtlicher Mengen anorganischer Materie im
Ausgangsmaterial herriibrte. Die Loésung wurde mit Schwefelsiiure
schwach sauer gemacht und mit viel absolutem Alkohol gefillt. Das
Filtrat wurde dann wieder zur Trockve verdampit und von neuem in
Wasser gelist. Die Schwefelsiure wurde wiederumn durch iiberschiis-
siges Bariumcarbonat entfernt und das Filtrat zur Trockne eingedampft.
Der sirupartige Riickstand wurde dann in absolutem Alkohol aufge-
nommen und ein halbes Volumen Ather hinzugesetzt. Nach dem
Stehen im Lisscirank wurde das-Filtrat im Vakuum eingedampft und

D] Vél-.-inieriiber die nichstfolgende Mitteilung (S. 2476) derselben Autoren,
welche bei der Redaktion spiter eingegangen ist. Red.
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der Riickstand in 350 ccm Wasser geldst. Das Rotationsvermogen, auf
Carnose berechnet, wie auch die Reduktionskraft zeigten einen Gehalt
von 1.0 ¢ Zucker an.

Die wiflrige Losung wurde wieder zur Trockne verdampit und
der Riickstand in wenig absolutem Alkohol aufgenommen. Dann
wurden 1.2 g p-Brompheunylhydrazin, in wenig Alkohol geldst, hinzu-
gefiigt und die Losung im Exsiccator iiber Schwelelsiiure iiber Nacht
stehen gelassen. Hierbei schieden sich weiBle, kuglige Aggregate aus.
Die Krystalle wurden abgesaugt und zweimal aus wenig heilem
Wasser nmkrystallisiert. Die Substanz erwies sich dann im Schmelz-
punkt und in der optischen Aktivitiit als mit dem Carnose-p-brom-
phenylhydrazon identisch.

0.1182 g Sbst.: 9.8 cem N (iiher 50-prozentiget Kalilauge) (230, 756 mm).

CiHy;s BrN; O;. Ber. N 878, Gel. N 9.28.

Neutrale Hydrolyse.

2.5 g Guanylsiure wurden in einem kleinen Uberschufl von nor-
maler Natronlauge unter Erwirmen aufgelost. Die Lisung wurde
dann mit Essigsiure versetzt, bis sie gegen Lackmus neutral reagierte,
hiernach auf 75 ccm verdiinnt und im EinschluBrohr auf 130—135°
erhitzt. Beim Erkalten erstarrte der Inhalt des Rohrs zu einer gela-
tinosen Masse, die sich unter dem Mikroskop in sehr diinue, verfilzte
Nadeln aufloste. Die Mischung wurde einige Zeit in Eis gestellt,
dann abgesaugt und die Substanz iu wenig heilem Wasser unter Zu-
satz von Tierkohle aufgelost. Das Liltrat erstarrte beim Erkalten zu
einem Brei von langen, diinnen, seidenartigen, tyrosinihnlichen
Nadeln. Sie wurden abermals aus Wasser umgeldst und hiernach an
der Luft bis zum konstanten Gewicht stehen gelassen. Die Ausbeute
an ganz reinem Produkt betrug 0.75 g.

Die Substanz enthielt keinen gebundenen Phosphor und gab sehr
stark die Pentose-Reaktion. Beim Kochen mit Siuren wurde sie leicht
gespalten unter Auftreten reduzierender Eigenschaften und Bildung
von [reiem Guanin. Der Korper ist also eine Verbindung von
tiuanin und Carnose, die glykosidartig vereinigt sind. Hiermit
stimmen auch die Ergebnisse der Analysen iiberein.

0.0875 g luittrockner Sbst., im Vakuum iber Phosphorsiureanhydrid auf
110° erkitzt, verloren 0.0100 g H;0. — 0.1518 g lufttrockner Sbst., im Vakuum
iiber Phosphorsiureanhydrid auf 1109 erhitzt, verloren 0.0167 g H.O.

CioHi30sN; + 2H;0.  Ber. H,O 11.28.  Gef. HyO 11.44, 11.00.

0.1351 g wasserfreie Sbst.: 0.2078 g CO., 0.0557 g H0. — 00775 ¢
wasserfreie Sbst.: 17 cem N (280, 758 mm).

CioH;30s N5, Ber. C 4240, H 4.59, N 24.73.
Gef. » 4194, » 4.58, » 24.91.
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Die Substanz enthielt immer kleinere Mengen Asche, die nur
sehr schwer entfernt werden kounten.

Im Capillarrobr rasch erhitzt, sintert sie bei 237° unter Verkoblen
zusammen. In kaltem Wasser ist sie kaum léslich, aber leicht in
heilem Wasser. In Mineralsiiuren und in Alkalien l6st sie sich eben-
falls leicht. Aus der alkalischen Lésung wird sie durch Essigsiure als
Gallerte gefillt, in der sich allmihlich schéne Krystallbiischel bilden.
Fiir die optische Untersuchung wurde in Alkali gelést.

0.1511 g der Sbst. in 47 ccm 1/j-Natronlauge (I Mol ) gelist. Gesamt-
gewicht der Losung 4.5641 g. Spez. Gewicht 1.03. Drehte im 0.5-dm-Rohr
hei Natriumlicht 0.94 nach links. Mithin

(o] = —60.520.

Nach 48 Stunden war die Rotation dieselbe.

Aus der wialrigen Lésung wird vou Silbernitrat eine durchsichtige
Gallerte gefillt, die in verdiinnten Siuren und Alkalien leicht 18slich
1st.  Von Blelessig wird die wifirige Losung nicht gefillt, wohl aber
nach Zusatz von Ammoniak. Aus den Mutterlaugen des Robprodukts
wurden durch fraktioniertes Fiallen mit Bleiessig noch betrichtliche
Mengen der Substanz erhalten.

Hydrolyse des Guanosins. 1.5 g Guanosin wurden in 150 ccm
20-n. Schwefelsdnre gelost und eine Stunde am RiickfluBkiihler ge-
kocht. Hiernach wurde das Guanin mittels Silbersulfat entfernt und
das Filtrat durch Schwefelwasserstoff und Bariumcarbonat vou Silber
und Schwefelsiure befreit. Das Filtrat wurde dann unter vermin-
dertem Druck zur Trockne verdampft und der Riickstand mit heiflem,
absolutem Alkohol ausgelaugt. Die alkoholische Losung dunstete im
Exsiccator iber Schwefelsiure zu einem farblosen, siifi schmeckenden
Sirup ein, der nach Impfen mit einem Krystillchen Carnose nach
einiger Zeit erstarrte und ganz fest wurde. Die Masse wurde mit
wenig Alkohol verrithrt, abgesaugt und mit Ather gewaschen. Der
Zucker batte ganz des Aussehen der Carnose. Im Capillarrobr erhitzt,
schmolz er bei 83° (korr.), bel welcher Temperatur sich auch die
Carnose verfliissigt.

1

0.1500 g Sbst. wurden in 4 cem Wasser gelost. Gesamtgewicht der
Losung 4.3641 g.  Drehte im 0.5-dm-Rohr bei Natriumlicht 0.33° nach links.
Mithin

[ = —19.20 (20.49).

Fiir Carpose aus Carnin wurde —19.5° gefunden.
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