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861 P. A.Levene und W. A. Jacobs: Uber die Hefe-Nuclein-
siiure.

[Aus dem Rocketeller lustitute for Medical Research, NewYork.]

(Eingegangen am 26. Mai 1909).

Wie bekannt, sind die komplizierteren Nucleinsiuren aus Purin-
basen, Pyrimidinbasen, Kohlehydraten und Phosphorsiiuren zusammen-
gesetzt. Die einfacheren — Inosinsiiure und Guanylsiiure — bestehen
nur aus je einer Purinbase, einer Kohlehydratgruppe und Phosphor-
siure, Uber die genauere Konstitution der Substanzen lagen bis vor
kurzem keine experimentell sicher begriindeten Ansichten vor. Die
Auffassung von Schmiedeberg!'), nach welcher als Grundsubstanz
der Nucleinsgure das Nucleotin anzuseben war, stiitzte sich haupt-
sichlich auf spekulative Grinde. Vor einem Jahre haben nun Levene
und Mandel?) den Gedanken ausgesprochen, dafl die komplizierteren
Nucleinsiuren aus mehreren Fragmenten aufgebaut seien, welche die
Zusammensetzung der einfachen Nucleinsiiuren, der Inosinsiure und
der Guanylsiure, besitzen. Uber die Inosinsiure waren dann in
diesem Laboratorium Untersuchungen im Gange; nach diesen dirfte
ihre Konstitution etwa folgendem Schema entsprechen:
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Aus denselben Griinden mufite die Guanylsiiure dann die
folgende Zusammensetzung haben:
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Komplexe dieser Urdnung haben Levene und Mandel Mono-
nucleotide genannt; die komplizierteren Nucleinsiuren sollten dann aus

mehreren solchen Kompouenten aufgebaut sein, etwa nach dem Schema:
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) Arch. . Exp. Path. u. Pharmakol. 43, 65 [1899]; Alsberg, ibid. 81,
240 [1904]. %) Diese Beriehte 41 1905 [1908].
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Seitdem bat sich diese Ansicht tber die Konstitution der Inosin-
siure durch die Arbeiten von Levene und Jacobs?), sowie von
Haiser und Wenzel? experimentell begriinden lassen. Ganz vor
kurzem ¥) ist es uns nun gelungen, auch fiir die Guanylsiure eine ana-
loge Zusammensetzung zu beweisen. Unaufgeklirt war nur die Stellung
derjenigen Hydroxylgruppe geblieben, durch welche Zucker und Phos-
phorsiiure gebunden sind. Die-Bindung der Purinbasen wiirde man
wahrscheinlich mit Burian in der Stellung 7 annebmer miissen.

Vor einiger Zeit hat Levene®) Beweise fiir die Annalime beige-
bracht, dal auch die Hefe-Nucleinsiiure eine Zusammensetzung nach
demselben Schema wie die Thymonucleinsiiure besitzt. Er stiitzte
sich bierbei darauf, JaBl mman bei partieller Hydrolyse mittels ver-
diinuter Mineralsiuren zu Komplexen gelangt, die scheinbar aus Pyri-
midinbasen, einer Pentose und Phosphorsiure zusammengesetzt wird,
wihrend man durch alkalische Hydrolyse glykosidartige Korper er-
hilt. Zu jener Zeit war die Isolierung dieser Korper in rein krystalli-
nischer Form noch nicht gelungen; jetzt aber, wo es ermoglicht
worden ist, solche Korper zu gewinnen und genauer zu untersuchen,
schlagen wir fiir sie die allgemeine Benennung »Nucleoside« vor. Zwei
solcher Nucleoside sind schon jetzt bekannt geworden: Das Inosin,
welches Haiser und Wenzel im Carnin entdeckten, und welches
wir als Komponente der Inosinsiiure erkannten, und das von uus ent-
deckte Guanosin?®), das eine Komponente der Guanylsdure darstellt.

Nun ist es uns jetzt gelungen, das Guanosin auch bei der Hy-
drolyse der Hefe~-Nucleinsiiure zu erhalten. Um diese Substanz
in guter Ausbeute zu gewinnen, braucht man nidmlich die Spaltung
nur bei méglichst neutraler Reaktion der Losung auszufithren. Dieser
Befund enthilt also den Beweis, daf3 die Hefe-Nucleinsiiure aus mehreren
Nucleotiden besteht, welche nach dem Typus der Guanylsiure zu-
samniengesetzt sind.

Bei der Spaltung der Hele-Nucleinséure erhielten wir in der Mutter-
lauge vom Guanosin noch mehrere ihnliche Korper in amorpher Form.
Diese Kérper sind phosphorfrei und liefern bei der Hydrolyse mittels
verdunnter Mineralsiuren die Pentose und Basen. Mit ihrer Bear-
beitung sind wir jetzt beschiftigt.

Dieser Befund erméglichte es uns auch, Auskunft iber die Natur
der in der Hefe-Nucleinsiure vorkommenden Pentose zu ge-

1) Diese Berichte 41, 2705 [1908); 42, 335 [1909).

?) Monatsh. I Chemie 29, 157 {1908); ibid. 30, 147 (1909).

% Vergl. die voranstehende Mitteilung.

*) Biochem. Zeitschr. 17, 120 [1909].

3 Vergl. die voranstehends Mitteilung.
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wignen. Auf Gruud der Untersuchungen vou Neuberg?) und seiner
Mitarbeiter hat man die in der Nucleinsiure vorkommende Pentose
als /-Xylose aufgefaBt. Es war zum ersten Male bei der Unter-
suchung der Inosinsiure, dafl wir auf Widerspriiche zwischen den An-
gaben von Neuberg und unseren Befunden iiber das Drehungsver-
mogen des Phenylosoazous stieflen; spiiter ist es uus dann gelungen,
die Unhaltbarkeit der Neubergschen Ansicht iiber die Natur der Pen-
tose aus der Inosinsiiure und der Guanylsiture definitiv zu beweisen. Es
gelang uns nunmehr, diese Pentose in krystellinischer Form zu erhalten.
Provisorisch hatten wir sie Carnose genannt, jetzt aber finden wir
uns berechtigt, sie als d-Ribose anzusprechen. Farner ist es uns nun-
mehr gelungen, dieselbe Pentose auch aus dem Guanosin der Hefe-
Nucleinsiure zu erhalten. Auch bei der direkten Spaltung der
Hefe-Nucleinsiure mittels verdiinnter Mineralsiiuren bildet sich die
gleiche linksdrebende Pentose; ihre Isolierung ist aber hier mit vielen
Miiben und Verlusten verbunden, so daB wir aus 30 gz der Nuclein-
siure nur etwa 0.35 g des reiuen, in diesem Fall jedoch nicht kry-
stallinischen Zuckers erhielten. Wie in fritheren Mitteilungen erwithot
ist, begegnete man auch bei der Hydrolyse der Inosinsiure und der
Guanylsiiure dhnlichen Schwierigkeiten.

Wir sind jetzt mit der Darstellung der Nucleoside aus der
Thymonucleinsdure beschiftigt, und hofien, durch diese Unter-
suchung die Natur der dort vorkommenden Hexose aufzukliren.

Cxperimenteller Teil

Darstellung der Hefe-Nucleinsdure. Die fiir diese Arbeit
gebrauchte Nucleinsiiure wurde von Boehringer, Mannheim, bezogen.
Die Substanz war nicht eiweififrei; zu ihrer Reinigung wurde sie in
méglichst wenig heiflem Wasser gelist und mit viel Eisessig gefillt. Die
auf diese Weise erhaltene Substanz war ganz hiuretfrei.

Neutrale Hydrolyse der Hefe-Nucleinsiure.

20 g der reinen Ilefe-Nucleinstiure wurden in 80 cem 10-proz.
Natronlauge unter Erwiirmen aufgelost. Die schwach gelb gefirbte
Lésung wurde dann mit Essigsiure versetzt, bis sie auf Lackmus-
papier amphotere Reaktion zeigte. Die Reaktion dart weder schwach
sauer, noch alkalisch sein, da im ersten Falle beim Erhitzen vollstindige
Hydrolvse eintreten wiirde, gegen Alkali die Substanz aber sehr re-
sistent ist. Die neutrale Losung wird dann auf 500 cem verdiinnt und
im EinschlieBerohr 6 Stunden auf 130—140° erhitzt. Nach dem ILr-

1y Diese Berichte 32, 3384 [1899).



kalten wurde die klare Lisung mit der dreifachen Menge Wasser ver-
diiont und im Wasserbade erhitzt. Die Losung wurde dann mit Blei-
essig versetzt, bis die Fillung gerade beendet war, der Niederschlag
abgesaugt und mit Wasser nachgewaschen. Das Filtrat wurde
mit Bleiessig und Ammoniak vollstindig gefallt. Der Niederschlag
wurde nach dem Abfiltrieren und sorgfiltigem Auswaschen in 200 ccm
Wasser aufgeschwimmt und mittels Schwelelwasserstoff vollstindig
zersetzt. Die Mischung wurde nach Zusatz von etwas Tierkohle zum
Sieden erhitzt und rasch filtriert. Das Filtrat wurde unter verminder-
tem Druck auf 50 ccm eingeengt, wobei es rasch zu einer gelatindsen
Masse erstarrte, die im Eisschrank bald krystallisierte. Die Krystalle,
die genau das Aussehen des Guanosins besallen, wurden abfiltriert,
sorgliltig gewaschen und aus moglichst wenig heilem Wasser um-
krystallisiert. Das Produkt gab starke Pentosen-Reaktion, zeigte
keinen gebundenen Phosphor und besall nach der Hydrolyse redu-
zierende Eigenschaften. Im Capillarrohr rasch erhitzt, sinterte es
bet 237° (korr.).

0.1508 g Sbst. im Vakuum tber P; Oy getrocknet: 0.0169 g HaO.

CioH;30s Ny + 2 H;0. Ber. H,O 11.28. Gef. H:O 11.21.

0.1339 g wasserfreie Sbst.: 0.2061 g CO,, 0.0537 g H.0.

CioHi30s N5, Ber. C 4240, H 4.59.
Gel. » 41.97, » 4.95.

0.1277 g Sbst. in 4 cem (1 Mol) Yip-n. NaOH gelist; Gesamtgewicht
der Losung 4.2243 g. Drehte im 0.5-dm-Rohr mit Natriumlicht 0.90° nach
links. Mithin

[e]p = — 59.54° (4= 0.69).

Fir Guanosin aus Guanylsiure war die Drehung [«];, = — 60.520 (%= 0.69).

Es ist also kein Zweifel mehr méglich, dafi das Guanosin aus
der Hefe-Nucleinsiure und das Guanosin aus der Guanylsiure iden-
tisch sind.

Durch die Hydrolyse ist dies dann noch weiter bewiesen worden.
Die Mutterlauge vom Guanosin gab sebr starke Pentosen-Reaktion,
zeigte aber keine reduzierenden Eigenschaften und war frei von ge-
bundenem Phosphor. Sie enthielt aber ohne Zweifel noch andere
Nucleoside, wie Adenosin und so weiter, die von Alkohol amorph ge-
fillt wurden. Mit der Isolierung dieser Korper sind wir jetzt be-
schiiftigt.

Hydrolyse des Guanosins.

1.3 g Guanosin wurden genau nach der fir das Guanylsiure-
Guanosin angegebenen Methode hydrolysiert. In derselben Weise
wurde der Zucker, die #-Ribose, in rein krystallinischer Form er-
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aalten. Zwecks Identifizierung wurde das Drehungsvermigen be-
stimmt,

0.1118 g Sbst. in 3.5 ccm Wasser gelost; Gesamtgewicht der Losung
3.6833 g. Drehte im 0.5-dm-Rohr mit Natriumlicht —0.295° nach links. Mithin
[a]p= — 19.440.

Der Purinbasen- Niederschlag, der mittels Silbersulfat erhalten
~vorden war, wurde in verdiinnter Schwefelsiure aufgeschwimmt und
nittels Schwefelwasserstoff zersetzt. Nach dem Abfiltrieren schieden
sich beim Erkalten des Filtrats schone, lange Nadeln aus, die in allen
Eigenschaften mit dem Guanin-Sullat vollstindig iibereinstimmten.

362. K. Brand und Ed. Stohr: Die elektrochemische Re-
duktion des p-Nitroacetanilids.

(Eingegangen am 16. Juni 1909.)

Nach den Untersuchungen voo Elbs und seinen Schiilern liefern
»- und p-Nitroanilin entgegen dem Haberschen Schema bei der katho-
lischen Reduktion auch in alkalischer Losung die entsprechenden
Phenylendiamine und keine Azoxy- oder Azoverbindungen. Elbs?) fiihrt
las anomale Verhalten der genannten Verbindungen darauf zuriick,
1afl die Reduktionszwischenprodukte (o- bezw. p-Nitroso- und Hy-
Iroxylaminoaniline) gemif folgender Gleichung in Chinonderivate um-
zelagert werden:

NH. (1) NH; (1) _NLVHQ1)

CoHai<INO, (20 4) > CHNO (2 0 4> G HEKN OH(20.4)
oy ~NH (1) B ~NHQ) ~NH:(1) .
> N O @ud) ™ S HENH Ry 7 SN, (2

Diese Chinonverbindungen sind zur Azoxykondensation nicht be-
fahigt, sondern werden infolge ihres hoben Depolarisationsvermogens
sofort weiter reduziert. Hiermit stimmt iiberein, da nach Bam-
perger?) o- und p-Nitroanilin nicht die entsprechenden Hydroxyl-
aminoverbindungen, sondern ebenfalls Diamine liefern, wenn man sie
in neutraler Ldsung mit Zinkstaub reduziert. Acetyliert man dagegen
lie genannten Nitroamine, hindert man also die Umlagerung der
Reduktionszwischenprodukte in Chinonderivate, so entstehen, wie

1 Zeitschr. fiir Elektrochem. 7, 133 f. [1900].

2y Diese Berichte 28, 250 f. [1895].





